ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETY INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAJTE DE COOPERATION EN MATEERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 

n C07H 5/02, 15^04, G01N 33/60, A61K 
51/04 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 96/34872 
(43) Date de publication Internationale: 7 novembre 1996 (07.11.96) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR96/00655 
£22) Date de depot international: 30 avril 1996 (30.04.96) 



(30) Donnees relatives a la priority : 

95/05214 2 mai 1995 (02.05.95) 



FR 



(71) Depo saht {pour tons les Etats designes sauf US): CIS BIO 

INTERNATIONAL [FR/FR]; 306, route nationale, F-9 1400 
Saclay (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): BIGNAN, Gilles 
[FR/FR]; Le Saphir A9, Avenue du Dr.-Barlatier, F-26100 
Romans-sur-Isere (FR). GUHZZI, Catherine [FR/FR]; 7, 
rue Voltaire, F-380OO Grenoble (FR). HENRY, Christel 
[FR/FR]; Batiment Dl, Le Hameau, F-38560 Jarrie (FR). 
KOUMANOV, Francoise [FR/FR]; 10, rue de Turenne, 
F-38000 Grenoble (FR). MORIN, Christophe [FR/FR]; 8, 
impasse de Belledonne, F- 3 8240 Meylan (FR). OGIER, 
Lionel [FR/FR]; 5, rue Jean-Paul-Sartre, F-38230 Eybens 
(FR). MAUCLAIRE, Laurent [FR/FR]; 3, rue de l'Amiral- 
Mouchez, F-75013 Paris (FR). 

(74) Mandataire: BREVATOME; 25, rue de Ponthieu, F-75008 
Paris (FR). 



(81) Etats designes: JP t US, brevet europeen (AT, BE, CH, DE, 
DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 

Avant V expiration du dilai prfvu pour la modification des 

revendications, sera republiee si de telles modifications sont 

regues. 



(54) Title: IODINE DERIVATIVES OF MONOSACCHARIDES USEFUL AS RADIOPHARMACEUTICAL PRODUCTS 

(54) Titre: DERIVES IODES DE MONOSACCHARIDES UTTLISABLES COMME PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES 

(57) Abstract 

Iodine derivatives of 
monosaccharides of formula (I), 
useful as a radiopharmaceutical 
product for determining the 
importance of glucose membrane 
transport are described, wherein at 
least one of R 1 , R 2 and R 3 bears a 
CH2CH2I group or at least one of R 4 
and R 6 is I or an OCH2CH2I group. 
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(57) Abrege* 

L'invention concerne des derives iod6s de monosaccharides utilisables comme produits radiopharmaceutiques pour determiner 
I' importance du transport membranaire du glucose. Ces derives respondent a la formule (I) dans laquelle Pun au moins des R 1 . R 2 et 
R 3 , porte un groupe CH2CH2I ou run au moins des R 4 et R 6 represente (I) ou le groupe OCH2CH2L 
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DERIVES IODES DE MONOSACCHARIDES UTILI SABLES COMME 
PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES 

DESCRIPTION 

La present e invention a pour objet de 
nouveaux derives iodes de monosaccharides utilisables 
comme produits radiopharmaceutiques, en particulier 
pour determiner 1' importance du transport membranaire 
d'un monosaccharide tel que le glucose. 

Le glucose est un substrat energetique pour 
la totalite des tissus de l'organisme et 1 ' appreciation 
de sa captation cellu'laire revet une grande importance 
en medecine. 

Ainsi, dans les tissus musculaires, les 
acides gras sont le substrat energetique le ' plus 
15 utilise dans les conditions d* oxygenation ndrmales. Par 
contre, en cas d'ischemie, le glucose devient le 
substrat predominant. Un territoire myocardique 
akinetique ayant une captation de glucose augmentee par 
rapport a celle des territoires avoisinants peut etre 
20 qualifie de viable et ischemique. En principe la 
revascularisation d'un tel territoire devrait entrainer 
sa recuperation fonctionnelle . 

Dans le cerveau, la captation cellulaire du 
glucose est. perturbee dans differentes conditions 
25 pathologiques : maladie d'Alzheimer, maladie de 
Parkinson, demences etc. 

Dans les cellules tumorales, la captation 
du glucose est augmentee par rapport a celle du tissu 
sain environnant. 
30 D ans le diabete, 1 ' appreciation de la 

captation cellulaire du glucose devrait permettre de 
mieux adapter les therapeutiques . 

Aussi, des produits radiopharmaceutiques 
permettant d'apprecier la captation cellulaire du 
35 glucose presentent un grand intere.t pour le diagnostic 
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de toutes les pathologies liees a des perturbations du 
metabolisme glucidique, ces pathologies etant 
caracterisees par une variation du nombre de 
transporteurs . du glucose et/ou une variation de sa 
5 captation. 

De telles molecules peuvent etre utilisees 
dans un champ d 1 application extremement vaste puisqu f il 
concerne la cancerologie, les maladies degeneratives 
cerebrales, l'epilepsie, le diabete, I'ischemie 
10 myocardique, les cardiomyopathies non ischemiques et 
enfin les myopathies. 

La seule molecule utilisee actuellement 
pour apprecier chez l'homme la captation cellulaire du 
glucose est le [ 18 F] f luorodesoxyglucose ( FDG ) / mais 
15 elle presente certains inconvenients . En effet, elle ne 
peut etre utilisee qu f a proximite du cyclotron 
produisant le 1B F qui est un radioelement de court e 
periode (110 min. ) . De plus, 18 F etant un emetteur de 
positons, la camera necessaire a sa detection est d'un 
20 cout tres elevee ; de ce fait il existe tres peu de 
centres possedant cet appareillage et le nombre de 
patients susceptibles d'etre explores est done tres 
limite. 

Aussi, de nombreuses recherches ont ete 
25 entreprises pour utiliser dans ce but d'autres 
molecules ou d'autres techniques d 1 appreciation de la 
captation cellulaire du glucose. 

Le document US-A-5 342 92 6 decrit 
1 'utilisation d' analogues de cytochalasine B marques 
*0 par un radionucleide/ pour apprecier le transport du 
glucose au travers des membranes cellulaires. Le 
document W0-A-94/14477 decrit 1 ' utilisation d' analogues 
de la phloretine, qui sont des composes du type 
polyphenol marques par un halogene, pour detecter et 
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reperer les tissus ayant un metabolisme du glucose 
perturbe. 

Pour 1' appreciation de la captation 
cellulaire du glucose, l'emploi de derives du glucose 
5 marques a l'iode radioactif serait particulierement 
interessant, car l'iode est un emetteur y facilement 
disponible et compatible avec une faible modification 
des proprietes biolOgigues. 

Toutefois, les tentatives effectuees 
10 jusqu'a present pour 1'obtention de tels derives du 
glucose susceptibles * d' etre utilises comme produits 
radiopharmaceutiques ont echoue. 

Ainsi, comme il est decrit dans J. Neuro 
Surg./ vol. 44, juin 1976, p. 668-676, Wassenaar et al 
ont. prepare et teste le methyl-6-l-desoxy-D-glucoside 
et le 6-i-desoxy-D-glucose comme marqueiir des tumeurs 
cerebrales chez la souris, et ont constate que le 
contraste obtenu entre le cerveau et la tumeur n'etait 
pas suffisant pour une application clinique. 

Plus recemment, Lutz et al dans European J. 
Nucl. Med., 2KB), 1994, p. 785 n° 243, ont decrit la 
preparation d'un derive de glucose constitue par le 
2-ibdo-2-desoxy-l,5-ahhydro-D-glucitol, mais les 

biodistributions.de ce derive ne sdnt pas tres elevees. 
25 La Presente invention a precisement pour 

objet d'autres derives de monosaccharides, marques a 
l'iode, qui permettent justement d'apprecier 
1' importance du transport membranaire d'un 
monosaccharide tel que le glucose. 
30 Selon 1' invention, le derive iode de 

monosaccharide repond a la formule : 



20 
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(I) 



dans laquelle 

5 - R 1 repr.esente un atome d'hydrogene, un 

groupe alkyle, un groupe de formule -C(0)R 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe . de formule 

- (CH) 2 - (OCH 2 CH 2 )„,I avec m egal a 0 ou a 1 ; 

2 3 

- R et R qui peuvent etre identiques ou 
10 differents, representent un atome d'hydrogene, un 

groupe de formule -C(0)R 7 ou C(D)OR 7 avec R 7 etant un 
groupe alkyle, ou un groupe de formule 

- (CH 2 ) 2 - (OCH 2 CH 2 ) m I avec m egal a 0 ou a 1 ; 

- R 4 et R 6 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent I, OH, un groupe alkyle, un 
groupe de formule OR 7 , -OC(0)R 7 , ou -0C(0)0R 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 
-(0CH 2 CH 2 ) n l avec n egal a 1 ou a 2 .; 

l'un au moins des R 1 , R 2 , R 3 , r 4 e t R 6 
representant I ou un groupe comportant I. 

De preference, l'un seulement des R 1 , R 2 , 
R , R et R 6 represente I ou un groupe comportant I. 

Avantageusement , le monosaccharide est le 
glucose, et le derive repond a la formule : 



25 
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aoRi 



(II) 



30 



OR2 

dans laquelle Rl, r2, r3 / r 4 et R 6 ont les 
significations donnees ci-dessus . 

Dans les formules I et II donnees 
ci-dessus, les groupes alkyle utilises pour R 1 , r6 e t 
R 7 peuvent etre lineaires ou ramifies, et pnt de 
preference 1 a 18 atomes de carbone . 

A titre d'exemples de tels groupes, on peut 
citer les groupes me thyle, tertiobutyle . ■ 

Dans le derive de monosaccharide de formule 
(I), l f iode peut occuper differences positions, et il 
est de preference introduit sous la forme du groupe 
(CH 2 ) 2 <OCH 2 CH 2 ) n I, avec n egal a 0 ou a 1 

En effet, 1 ' introduction de 1 ' iode sous la 
forme du groupe p-iodoethoxy est interessante en raison 
de la stabilite elevee de ce groupe et de son faible 
encombrement sterigue • 

Les derives iodes de monosaccharides 
conformes a 1' invention peuvent etre prepares par des 
precedes classiques, choisis en fonction de la position 
occupee par 1 ' iode sur la molecule de monosaccharide, 

De preference, selon 1 f invention on utilise 
la methpde Helferich en partant du derive pentacetyle 
du monosaccharide, par exemple du glucose. 

Lorsque 1 1 iode est introduit en position 4 
sous la forme I,, on peut partir d'un derive de 
galactose dans lequel I'hydroxyle en position 1 est 
protege par un groupe tert-butyle, et les hydroxyles en 
positions. 2, 3 et 6 sont proteges par le groupe silyle, 
benzoyle ou acetyle, introduire un groupe triflyle 
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GF 3 -S0 2 sur l'hydroxyle en position 4 du derive de 
galactose, puis realiser une substitution nucleophile 
avec inversion de configuration par action de l'iodure 
de sodium. 

Lorsque 1 ' iode est introduit en position .6 
sous la forme I, on peut utiliser la technique decrite 
par Wassenaar et coll. dans J. Neurosurg, vol. 44, juin 
1976, p. 668-676. 

L' invention a egalement pour objet un 
produit radiopharmaceutique comprenant un derive iode 
de monosaccharide repbndant a l'une des formules I et 
II donnees ci-dessus, dans lequel l'iode est sous la 
forme d'iode radioactif en particulier de 123 I, 125 x ou 
I, qui ont des periodes respectives de 13 h, 60 
15 jours et 8,05 jours et des energies adaptees a une 
utilisation en medecine nucleaire. pour le diagnostic ou 
la therapie. 

De preference, on utilise 123 I qui est un 
emetteur gamma d'une periode de treize heures avec une 
20 principale emission y de 159,5 keV. 

L'iode radioactif peut etre introduit dans 
le derive iode par des methodes classiques, par exemple 
par echange isotopique, par substitution nucleophile, 
halogenation electrophile ou iodo installation. 

25 De preference, on utilise la technique 

d' echange isotopique, qui consiste a porter une 
solution d'iodure de sodium radioactif dans 1' acetone 
contenant le derive iode de formule I a une temperature 
de 100 a 130 ° c pendant environ 30 minutes, puis a - 

30 refroidir la solution et a la purifier par passage sur 
une resine anionique afin d'eliminer les iodures et les 
especes chargees negativement telles que I~, l - 3 , io~ 
et IO~3. Apres evaporation sous vide k la temperature 
ambiante, on peut recuperer le derive iode radioactif 

35 pur dans du serum physiologique eh vue de son 
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utilisation comme produit radiopharmaceutique, 
notamment pour apprecier la captation cellulaire du 
glucose in vivo. 

Dans ce cas, on administre le produit 
radiopharmaceutique a un patient en quantite suffisante 
pour sa detection ulterieure, puis apres avoir attendu 
le temps necessaire pour que le derive du glucose, 
puisse atteindre les tissus a etudier, on observe la 
retention de celui-ci au moyen d'une camera gamma. 

Le produit radiopharmaceutique peut etre 
sous forme de soluti6n aqueuse, notamraent de solution 
dans du serum physiologique comprenant eventuellement 
d'autres additifs. 

Les concentrations en produit et les doses 
15 administrees peuvent varier en fonction du mode 
d' administration, de l'age/ du poids et de l'etat du 
patient. L' administration peut etre effectuee par voie 
parenterale, par exemple par injection intraveineuse . 

La dose administree se situe generalement 
dans la gamme allant de 70 a 100 uCi par kg de poids 
corporel. L'examep au moyen de la camera gamma est 
generalement effectue des 1 • administration du produit 
radiopharmaceutique. 

D ' autres caracteristiques et avantages de 
25 1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples suivants, donnes bien entendu a titre 
illustratif et non limitatif, en reference aux. dessins 
annexes . 

- ----- Le ^ figures .1. et 2. sont des diagrammes 

illustrant les resultats d'etude in vivo chez le chien 
de deux derives de glucose marques a 1 ' iode 123. Sur 
ces figures, les courbes 1, 2, 3 et . 4 illustrent 
devolution - de la radioact.ivite (en 

coups /min.mCi. pixel) en fonction du temps (en min . ) 



20 



30 
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dans le coeur, le foie, le bruit de fond et les 
poumons . 

Exemple 1 : Pre paration du 2 ,3,4 , 6-tetra-O-acetyl-B -D- 
glucopyranoside de 2'iodoethyle (compose 1) 

a) Preparation du 2, 3, 4, 6-tetra-O-acetyl- 
g-D-glucopyranoside de 2 ' bromoethyle . 



Q OAc 




OAc 



la 



BiCHjCH^OH 
BF 3 ,Ei 2 0 




Q OCH 2 CH 2 Br 



lb 



10 



15 



20 



25 



Au 1,2, 3, 4, 6-penta-O-acetyl-p-D-glucose 

(0, 39g-l nunol), on ajoute successivement du 
dichloromethane anhydre (2 ml), du 2-bromo-ethanol 
(0,15 g - 1,2 mmol), puis sous agitation, sous argon et 
a -20°C, de l'etherate de trifluorure de bore en 
solution dans du dichloromethane (1 ml) (0,36 g - 
2,5 mmol), goutte a goutte pendant 15 min. Apres 7 
heures d' agitation a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est hydrolyse avec de la glace. On extrait 
la phase aqueuse avec du dichloromethane (3x5 ml-) , on- 
rassemble les phases organiques pour les laver avec une 
solution de NaHC0 3 a 5 %, puis les neutraliser a 1 ' eau 
et les secher. Apres evaporation sous pression reduite, 
des cristaux de 2, 3, 4, 6-tetra-O-acetyl-p-D- 

glucopyranoside de 2 ' -bromoethyle sont obtenus . La 
recristallisation a froid dans de 1' acetate d'ethyle et 



WO 96/34872 



PCT/FR96/0065S 



10 



9 

du pentane donne le 2, 3, 4 , 6-tetra-O-acetyl-0-D- 
glucopyranoside de 2 ' -bromoethyle pur (363 mg, 80 %°) . 
F = 115°C. 

RMN lH, 200 MHz, (CDC1 3 ) : 5,25-4,8 (m, 3H, H-4, H-3 et 
H-2) ; 4,5 (d, J = 7,8, H-l) ; 4,2-3,9 (m, 3H, H-6, H- 
6' et -OCH2CH 2 Br) ; 3,8-3,55 (m, 2H, H-5 et -OCH^C^Br) 
; 3,2-3,05 (m, 2H, -OO^CI^Br) ; 2,0-1,9 (m, 12H, - 
CHCH3) • 

RMN 13 C/ 50MHZ, (CDCI3) : 170,5-170,1-169,3 (CO) 
100,8 (C-l) ; 72,5-71,9-70,9-68,1 (C-2, C-5, C-3 et C- 
4) ;.69,7 (C-l«) ; 61,7 (C-6) ; 29,8 (C-2') ; 20,7- 
20,6-20,4 (COCH3) . 

b) Preparation du compose 1 

2 CH,OAc 




2 

O v OCH 2 CH 2 Br I Q ^ 

Nal / % 11 % 

acetone 

AcO 



OAc 



15 lb 

compose" 1 



20 



25 



Au 2, 3, 4, 6-tetra-O-acetyl-p-D- 

glucopyranoside de 2 • -bromoethyle. (0,91 g - 2 ramol) , lb 
obtenu en a), on ajoute de 1» acetone (10 ml), de 
l'iodure de sodium (0,6 g - 4 mmol) , puis on chauffe a 
60°C sous agitation pendant une heure. Apres avoir 
refroidi le melange reactionnel dans de la glace, on 
separe le sel de NaBr par filtration, on le lave a 
1' acetone et on recupere le filtrat que l'on evapore 
sous pression reduite pour donner le compose 1 sous 
forme de precipite :. ce dernier est repris par du 
dichloromethane. Apres separation du sel de NaBr par 
filtration, on evapore le filtrat sous pression reduite 
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pour donner le 2, 3, 4, 6, -tetra-O-acetyl-0-D- 

glucopyranoside de 2 • iodoethyle pur (0,5 g, 50 %) . 
F = 97°C. 

M 5 = -12 / l < *(c=l;CH 2 Cl 2 ) 
5 I.R. (film) : 1750 cm - * (CO) 

RMN 1h # 200 MHz, (CDCI3) : 5,2-4,8 (m, 3H, H-4, H-3 et 
H-2) ; 4,5 (d, 1H, J = 7.8, H-l) ; 4,2-3,9 (m, 3H, H-6, 
H-6' et -0CH 2 CH 2 I) ; 3,8-3,55 (m, 2H, H-5 et -OCH 2 CH 2 I) 
3,2-3,0 (m, 2H, -OCH 2 CH 2 CH 2 I) ; 2,05-1,9 (m, 12H, - 
10 COCH3) . 

RMN 13 C , 50 MHz, (CDCI3) : 170,5-170,1-169,3 (-COCH3) '> 
100,6 (C-l) ; 72, 5-71, 8-70,9-68,2 (C-5, C-4, C-3 et C- 
2) ; 69,6 (C-l') / 61,7 (C-6) ; 20,8-20,7-20, 5 5(- 
COCH3) ; 2,0 (C-2«) . 

15 Exemple 2 : Prep aration du B-D-glucopyranoside de 2 '- 
iodoethyle (compose 2) " 



\ och 2 ch 2 i \__ Q m CH , 

MeONa 7 ^ 1 * 2 




MeOH.CHCI 




Au 2,3,4, 6, -tetra-0-acetyl-3-D- 

glucopyranoside de 2 'iodoethyle (0,25 g - 0,55 mmol) 
obtenu dans 1' exemple 1, on ajoute successivement du 
chloro forme (2 ml) et du methanol (2 ml) , puis sous 
agitation et a -20 °C, du methylate de sodium en petites 
quantites (0,108 g - 2 mmol). Apres agitation pendant 
2h30, le melange reactionnel est neutralise par une 
solution aqueuse a 5 % d'acide sulfurique. Apres 
filtration et lavage au methanol, le filtrat est 
evapore a sec pour donner 1 ■ iodoethyle glucoside brut. 
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Le residu est ensuite purifie a l'aide d'une. 
chromatographic sur gel de silice prelablement lavee au 
methanol et sechee en utilisant le 

methanol/dichloromethane (5/96) comme eluant. Apres 
evaporation du solvant sous pression reduite, le p- 
D(glucopyranoside de 2 • iodo6thyle pur est obtenu (132 
iag, 72 %) . 

F = 1190°C 

[a]" = - 2 1, 2° (c = 1 ; ace t one) 

RMN 1h, 300MHz, (D 2 0) : 4,62, (d, 1H, J = 
7,14, H-l) ; 4,3-4,02 (2m, 2H, -6cH 2 CH 2 l) ; 4,0-3,75 
(2m, 2H, H-6 et H-6') ; 3, 65-3,55 (m7 3H, H-3, H-4 et 
H-5) ; 3,5 (t, J = 7, 2H, -OCH 2 CH 2 I) ; 3,4 (m, 1H, H- 
2) . - 

RMN 13 C/ 75 MHZ/ (D20) . 104/1 (c _ 1} . 

77,83 (C-5) ; 77,6 (C-3) ; 71,80 (C-l • ) ; 69,4 (C-4) ; 
62,53 (C-6) ; 2,7 (C-2 ' ) . 

Les attributions T-H et 13 C ont ete 
realisees au moyen de COSYDQF 2D et COSY 1 H- 13 C. 
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Exemple 3 : Preparation du 2,3,4,6, tetra-Q-acetyl-g-D- 
glycopyr anoside de (2"-iodoethoxy) -2 ' -ethyle (compose 

a) Preparation du 2, 3, 4 , 6-tetra-O-acetyl-B- 
D-glycop yranoside de (2"-iodotosvloxyethoxy) -2 ' -ethyle 
3b. 



CH 2 OAc 



CHjOAc 



-O OAc 

+ HO(CH- ) 2 0(CH 2 ) 2 oTs 



O OR 



AcO 



la 



AcO 

OAc 

RHCH 2 ) 2° (CH 2 ) 2 OT * 

3a 3b 




A une solution de 1, 2, 3, 4, 6-penta-0-acetyl- 
P-D-glucose (.1,95 g - 5mmol) dans de 1 ' acetonitrile 
anhydre (20 ml), l'on ajoute successivement sous argon 
le 2- (2'-tosyloxy ethoxy) - ethanol (1,3 g - 4,99 mmol), 
puis sous agitation et a -20°C, du tetrachlorure 
15 d'etain (3,26 g - 12,5 mmol) en solution dans du 
dichloromethane (1,50 ml) goutte a goutte pendant 20 
min. Apres agitation 2 heures a temperature ambiante, 
on hydrolyse avec une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium a 5 % (20 ml) . On 
extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane (3 x 
10 ml), on rassemble les phases organiques pour les 
laver a 1 ' eau puis les secher. Apres evaporation sous 
pression reduite, le compose brut est obtenu. Ce 
dernier est alors purifie par chroma tographie liquide 
moyenne performance CLMP sur gel de silice avec 1 ' ether 
comme eluant, puis une seconde fois au moyen d'une 
colonne chroma tographi que sur gel de silice avec 
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l'ether pour dormer 3b pur sous forme d'huile (0,7 g, 
24 %) . • 

[a]* 1 = - 12, 6°(c = 0,9;CH 2 ClJ 

I.R.* (film) : 1750 cm" 1 (CO) ; 1580 cm"! 

5 (Ar) 

RMN *H, 200MHz, (CDC1 3 ) : 7,6 et 7,2 
(systeme AB, 4H, ^=10, H Ar) ; 5,1-5,0 (m, 1H, H-3) ; 
4,9-4,8 (m, 1H, H-2) ; 4,5 (d, 1H, H = 7,8, H-l) ; 4,2- 
3,9 (m, 4H, H-6 et H-6», -C^OTs) ; 3,8-3,7 (M, 1H, H- 
10 5) ; 3,7-3,4 (M, 6H, OCH2CH2OCH2 - ) ; 2,3 (s, 3H, H 3 C- 
Ar) ; 2, 02-1, 96, -1, 94 "(4s, 12H, COCH3) ■ 

RMN 13 C, 50MHz, (CDCI3) ~ 170,4-170,0-169,2 
(CO) ; 144,7 (C ipso) ; 132,0 (C para) ; 129,7 (C 
ortho) ; 127,7 (C meta) ; 100,5 (C-l) ; 72,6-71,5-71,0- 
70,1 (C-2, C-3, C-4, C-5) ; 69,0-68,8-68,5-68,1 (C-l', 
C-2', C-3', C-4') ; 61,7 (C-6) ; 21,4-20,5-20,4 (CH 3 -Ar 
et CH3CO) . 

SM (D/CI ; NH3-isobutane) : 608 (M + NH 4 ) + 
(100) ; 331 (590-O(CH 2 >2°(CH 2 j 2 OTs) + ; 271 (331-AcOH) + 
20 ; 211 (271-AcOH) + ;169 (211-CH 2 CO) + . 

b) Preparation du compose 3 . 



°v ?* ) Q or 

Nal, acetone 
reflux 



OAc 



R«=-(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 OTs R&(CH 2 ) 20(CH 2 , 2 , 

^ compose 3 

Au derive 3b (0,5g-0,85 mmol) , en solution 
dans dans de 1 ' acetone (30 ml), 1 • on ajoute de 1 ' iodure 





25- 
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de sodium (0,63 g - 4,2 mmol) puis on chauffe a 60°C 
sous agitation durant une nuit. Apres ref roidissement 
du melange reactionnel a temperature ambiante, on 
separe les sels obtenus par filtration, les lave a 
5 1» acetone et recupere le filtrat que l'on evapore sous 

pression resuite pour donner un precipite du compose 3. 

Ce dernier est alors purifie par CLMP sur gel de silice 

avec le methanol /dichlorome thane (5/95) comme eluant 

puis purifie une deuxieme fois au moyen d'une 
10 chromatographic sur colonne de gel de silice av.ec le 

methanol/dichloromethane (2/98) comme eluant pour 

donner le compose 3 pur (0,436 g, 94 %). 

F = 53°C 

OE 5 = - 17, 9° <c = 1 ; CH 2 C1 2 ) 
15 I.R. (film) : 1750 cm -1 (CO) 

RMH J-H, 200MHz, (CDC1 3 ) : 5,2-5,1 (m, 1H, 
H-4) ; 5,1-5,0 (m, 1H, H-3) ; 5,0-4,9 (m, 1H, H-2) ; 
4,6 (d, 1H, J = 7,8, H-l) ; 4,3-4,0 (M, 2H, H-6 et H- 
6') ; 4,0-3,8 (M, IB, H-5) ; 3,8-3,55 (M, 6H, - 
20 OCH2CH2OCH2CH2 ) ; 3,2 ( t, J=6 / 7,2H,-CH 2 D ; . 2,02-2,0- 
1,95-1,90 (4 s, 12 H, -COCH3) . 

RMN 13 C, 50MHz, (CDCI3) : 170,5-170,0- 
169,3-169,2 (CO) ; 100,6 (C-l) ; 72,6-71,7-71,1-68,2 
(C" 2 ' C-3, C-4, C-5) ; 71,8-68,8-68,25 (C-l', C-2 * , C- 
25 3') ; 61,7 (C-6) ; 20, 6-20,4 (H3CCO-) ; 2,8 (-CH 2 I) . 
Analyse elementaire : 

calculee C (39,57), H, 4,98 ; I (23,22), 

0 (32, 21) 

Obtenue C (39, 86), H (5,07); I (22, 95) , O 

30 (32, 00) 
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Exemple 4 ; Preparation du 13 -D-glucopvr-anoside de (2"- 
iodoethoxy) jg ' -ethyl e (compose 4) — 



10 



15 



20 



25 



O OR 




CHjOH 



-O OR 



MeONa 



MeOH.CHCI 



OH 



AcO 



HO 



R-KCH 2 > 2 0(CH 2 ) 2 I 



compose 3 



compose 4 



Au compose 3 de l'exemple 3 (105 mg - 0,20 
mmol), on ajoute successivement du chloroforme (3 ml) 
et du methanol (3 ml), puis sous agitation et a -20*C, 
du methylate de sodium (42 mg - 0,78 mmol) . Apres 
agitation 45 rain a -20°C, puis 5 heures a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est neutralise par une 
solution aqueuse a 5 % d'acide sulfurique. Apres 
filration et lavage au methanol du precipite, le 
filtrat est eyapore a sec pour donner le compose 4 
brut. Le residu est ensuite purifie a 1 ' aide d'une 
chromatographie sur gel de silice, prealablement lave 
au methanol et seche, en utilisant le 
methanol/dichloromethane (25/75) comme eluant. Apres 
evaporation sous pression reduite, le compose 4 pur est 
obtenu (68 mg, 90 %) ,. 
F = 94 °C 

[a]"=-14 / 3°c(c=l;MeOH) 

RMN lH, 200MHz, (GD 3 OD) : 4>25 (d, 1H, J — 
7,1, H-l) ; 4,0-3,5 (M, 6H, H-6, H-6*, H-5, H-4, H-3, 
H-2) ; 3,4-3,0 (M, 8H, -OCH 2 CH20CH2CH 2 I) . 
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RMN 13 c# 50MHz, (CD 3 OD) :104,3 (C-l) ; 
77, 8-74,9-71,5 (C-2, C-3, C-4, C-5) ; 72,9-71,0-69,6 
(OCH2CH2OCH2) ; 62,6 (C-6) ; 3,1 (-CHgl) . 
Analyse elementaire : ~ 

Calculee 0(31,76), H(5,06), 1(33,56) 
Obtenue C(32,54), H(4,90), 1(32,39) 
Exemple 5 ; Prepa ration du 3-Q- (2 ' -iodoethyl) -a et £-D- 
glucopyranoises (compose 5) ~™~ 

*1 Preparati on du 1, 2, 5, 6-diisopropylidene 

3-0- (2 ' -h ydroxvethyl ) -a-D-glucof uranose 





R=-CH 2 COj Me R-CH 2 CHj OH 

5a 5b 

A une solution d' ether anhydre, contenant 
du LiAlH 4 (1,44 g - 38,0 mmol) , est ajoute au goutte a 
goutte, sous argon, sous agitation et a 4°c, le 
1,2:5, 6-di-0-isopropylidene-3-0- (acetatge de methyle)-a 
-D-glucofuranose (5,0 g - 15,06 mmol) en 15 min. Apres 
avoir agite 30 min a 4°C et 60 min a temperature 
20 ambiante, 1 • exces d'hydrure est elimine avec de 
1' acetate d'ethyle, puis de l'eau (1 'addition d'eau 
doit etre stoppee avant la formation de la phase 
aqueuse) . La filtration du reside obtenu sur celite et 
1 ' evaporation sous pression reduite du solvant, donne 
25 5b^pur (4,0 g - 87 %) sous forme d'huile incolore. 
(>]" = - 42, 5°(c = l,12;CH 2 Cl 2 ) 
I.R. (film) : 3500 cm -1 (OH) 
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(4 s, 12H, - 



RMN lH, 200MHz, (CDC1 3 ) : 5,95 (d, 1H, J 1/2 
- 3.7, H-l) ; 4,5 (d, 1H, J 1/2 = 3.7, H-2) ; 4,35-4,'2 
(m, 1H, H5) ; 4,15-3,45 (2 M, 9H, H-3, H-4, H-6 et H- 
6', -OCH2CH2OH) ; 1,35-1,30-1,20-1,15 
C(CH 3 ) 2 ) . 

Le proton ^changeable n'est pas visible sur le spectre. 

RMN 13 C , 50MHz, (CDCI3) : 111,9-109,3 
<-C(CH 3 ) 2 ) ; 105,6 (C-l) ; 82,6-82,2-81,2 (C-2, C-3, C- 
V ; 81,2 (C4) ; 72,8 (C-5) ; 71,5 (C-l • ) ; 67,7 (C-6) 
; 60,9 (C-2-) ; 26,8-26,7-26,l-25,0(-C(CH 3 ) 2 ) • 

b) Preparat ion du 1 , 2 : 5, 6-diisopropylidene- 
3-0-2 '-iodoethyl ) -a-D-qlucof uranose 5c 



15 



20 



25 




(Ph 3 )P 



Triiodotmidaiole 




R°-CH 2 CH 2 OH 



5b 



R-^CH 2 CH 2 I 



5c 



Au compose 5b obtenu en a) (900 mg -r 2,96 
nunol) en solution dans du toluene anhydre (80ml), on 
ajoute successivement sous argon et sous agitation, de 
la triphenylphosphine (1,18 g - 4,5 mmol) et du 
triiodoimidazole (1,0 g - 2,24 mmol). Apres 3 heures 
d« agitation du melange reactionnel a 120°C, on ajoute 
de la triphenylphoshine (0,78 g - 3 mmol) et du 
triiodoimidazole (0,66 g - 1,5 mmol). Apres 90 minutes 
d'agitation a 120°C, le melange reactionnel est 
refroidi et hydrolyse avec une solution aqueuse 
d'hydrogenosulfate de sodium saturee (80 ml); apres 5 
minutes d'agitation, de l'iode est ajoute jusqu'a 
obtention d'une coloration brune de la phase organique. 
Apres 10 minutes d'agitation, l'exces d'iode est 
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elimine en ajoutant une solution aqueuse de thiosulfate 
de sodium saturee. La phase organique est ensuite 
diluee dans du toluene, extraite a l'eau (3 x 40 ml) 
puis sechee. Apres evaporation sous pression reduite du 
toluene, le compose 5c brut est obtenu. II est alors 
purifie au moyen d'une chromatographic sur colonne de 
gel de silice avec le methanol/dichloromethane (2/98) 
comme eluant pour donner le compose 5c pur (1,08 g, 88 
%), sous forme d'huile dans un premier temps, puis sous 
forme cristallihe apres 3 mois. 
F = 31-33°C 

[<*]" =-1.4,4°(c=l,125;CH 2 Cl 2 ) 

RMN Ifi, 200MHz, (CDC1 3 ) : 5,85 (d, 1H, J lf2 
- 4.5, H-l) ; 4,55 (d, 1H, J 1/2 = 4.5, H-2) ; 4, 4-4,' 2 
(M, lH,H-5) ; 4,15-3,75 (M, 6H, H-3, H-4, H-5, H-6 et 
H-6', 

-OCH2CH2D ; 3,3-1 (m, 2H, -OCH 2 CH2l) 1,5-1,0 (4 s, 
12H, -C(CH 3 ) 2 ) . 

RMN 13c, 50MHz, (CDCI3) : 111,9-109,0 
(C(CH 3 ) 2 ) ; 105,2 (C-l) ; 82,7-82,3-81,1 (C-2, C-3, C- 
4) ; 72,3 (C-5) ; 71,2 (C-l') ; 67,3 (C-6) ; 26, 8-26,2- 
25,4 (-C(CH 3 ) 2 ) ; 2, 6 (C2«) . 
Analyse elementaire : 

Calculee C (40,59), H (5,60), I (30,63); O 

25 (23, 18) 

Obtenue C(40,75), H (5,48), I (30,57), 

0(23,20) 



15 



20 
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c) Preparation du compose 5, 



CHjOH 




OH 



R~CH,CH i 

5c 



R=-CH 2 CH 2 I 



compose 5 



OH 



10 



15 



20 



25 



Au compose 5c obtenu en b) (600 mg - 1,45 
mmol) en solution dans un melange THF-eau (l/l-10ml) , 
on ajoute de la resine Dowex 50 W x 8,50-100 mesh (11,6 
g - 67,6 meq) et l'on agite a 60°C durant 8 heures. 
Apres avoir filtre la resine et 1 • avoir lavee 
abondamment a l'eau et au tetrahydrofuranne (THF) , le 
THF est elimine sous pression reduite, puis la phase 
aqueuse est neutralisee au moyen d'une solution de 
soude (0, 05M) ,extraite au dichloromethane (3 x 20 ml). 
L' evaporation de la phase agueuse sous pression reduite 
donne le compose 5 brut. II est ensuite purifie au 
moyen d'une chroma tographie sur colonne de gel de 
silice, prealablement lavee au methanol et sechee, avec 
le methanol /dichloromethane (25/75) comme eluant pour 
donner le melange d'anomeres 5 purs qui cristallise 
(420 mg, 87 %) . 
F = 111-113°C 

[ a Io = + 27,2°(apres 60minutes)et+32,6°(apres 4 heures)(c = 0,5.H 2 o) 
RMN lH, 200MHz, (D 2 0) : 5,25 (s large, 1H, 
H-la) ; 4,70 (d, J 1#2 = 7.4, 1H, H-10) ; 4,1 (t, J = 
6,3; -OCH2CH2D ; 4,0-3,25 (M, 20H, H-2, H-3, H-4, H-5, 
H-6 et H-6', -OCH2CH2D . 
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RMN 13 C, 50MHz, (D 2 0) : 95,8 (C-lfJ) ; 92,0 
(C-la) ; 84, 5-81, 9-75, 75-73, 65-73, 4-73, 3-71, 4-71, 05- 
69,1 (C-2,C-3,C-4,C-5 (a et p) , C-l ' ) . ; 60,6 et 60,4 
(C-6) ; 3, 62 (C-2' ) . 
5 Analyse elementaire : 

- Calculee C (28,76), H (4,53), 1(37, 98), o 

(28,73) 

Obtenue C (29,10), H (4,60), I (38,52), O 

(28,94) • 

0 Exemple 6 : Preparation du 4 -desoxy-4 -iodo-g et fi -D- 
glucopyranoses (compose 6) 

a) Preparation du 2, 3, -6-tri-O-benzoyl-a-D- 
galactopyranoside de tert-butyle 6b 




15 6a 6b 

A 1 'a-D-galactopyranoside de 
tert-butyle 6a (413 mg- 1,75 mmol) en solution dans de 
la- pyridine anhydre (12,8 ml), sous argon, sous 

20 agitation et a -20°C, l'on ajoute du chlorure de 
benzolyle (0,67 ml - 5,78 mmol-3,3 equivalents) goutte 
a goutte en 20 minutes. 

Apres agitation sous argon, 18 heures a - 
20°C, 8 heures a 0°C et 22 heures a temperature 

25 ambiante, la pyridine est evaporee sous pression 
reduite, sans chauffer. Le residu obtenu est repris 
dans du dichloromethane (30 ml) . La phase obtenue est 
lavee successivement avec une solution aqueuse froide 
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d'acide chlorhydrique 3M (15 ml), une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium saturee (15 ml) et de 
l'eau (15 ml). Apres sechage de la phase organigue sur 
sulfate anhydre et evaporation sous pression reduite, 
le compose 6b b rut est obtenu; La purification par 
chromatographic sur colonne de gel de silice avec 
l'eluant acetate d' ethyle/hexane (20/80) donne le 
compose 6b pur (730 mg - 76 %), sous forme de solide 
amorphe . 

RMN *H, 300MHz, (C 6 D 6 ) : 8,2-8,0 (6H, M, H 
o benzoyles) ; 7,2-6,*8 (9H, M, H m et p benzoyles) ; 
6,05-5,97 (dd, 1H> J 3/ 4 =2,2, J 3f2 =10.7, H-3) 
5,97-5,90(dd, 1H, Ji, 2=3,1, J 2 ,3=10,7, H-2) ; 5,66 (d, 
1H, J = 3.1, H-l) ; 4,7-4,55 (m, 2H, H-6 et H-6') ; 
4,5-4,4 (M, 1H, H-5) ; 4,2-4,05 (s large, 1H, H-4) ; 2,1 
(s large, 1H, -OH) ; 1,05 (s, 9H, -OC(CH 3 ) 3 ). 

RMN 13 C/ 75MHz, (CDC1 3 ) : 166,4-166,1-165,8 
(-CO) ; 133,2-133,0 (-C ipso benzoyles) ; 129,7-129,6- 
129,4-128,3 (-C o, m et p benzoyles) : 90,9 (C-l) ; 
75,6 (-C_XCH 3 ) 3 ) ; 71,05-69,1-68,2-67,5 (C-2, C-3, C-4 
et.C-5) ; 63,7 (C-6) ; 28,3 (-C-(CH 3 ) 3 ). 

b) Preparation du 2, -3, -6-tri-Q-benzovl-4- 

O-trifluoro-met hanesulfonvl-g-D-qalactoprvranoside de 
tert-butyle 6c 



CH OBz 
2 




PtBu 



Au derive 6b obtenu en a) (188 
nig - 0,34 mmol), en solution dans de la pyridine 
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anhydre (3,8 ml), est ajoute, sous agitation, sous 
argon et a -10°C, de 1' anhydre trif luromethane 
sulfonique (141^1-0,84 mmol - 2,45 equivalents), goutte 
a goutte en 5 minutes '. Apres avoir agite sous argon ,60 
minutes a 0°C et 45 minutes a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est hydrolyse par addition d'un 
melange eau-glace (12 ml). La phase aqueuse est 
extraite avec du dichloromethane (5 x 10 ml). La phase 
organique est ensuite reprise pour etre sechee et 
evaporee sous pression reduite pour donner le compose 
6c brut. 

La purification du brut ainsi obtenu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec 
1' acetate d' ethyl e/hexane (20/80) comme eluant, donne 
15 le compose 6c p ur (143 mg - 61 %) . 
F = 109-lll°c 
Mo* = + 102,6°(c=l;CH 2 Cl z ) 

RMN lH, 200MHz, (C 6 D 6 ) : 8,25-7, 95 (M, 6H, H 
o benzoyles) ; 7,1-6,75 (M, 9H, H m, p, benzoyles) ; 6,2 
20 (dd, 1H, J 3f4 = 2.9, J 3/2 = 10.8, H-3) ; 5,8 (dd, 1H, 
J 2,l = 3.7, J 2 , 3 = 10,8, H-2) ; 5,6 (d, 1H, J = 3.7, H- 
D;5,5 (d, 1H, J = 2.7, H-4) ; 4,7 (dd, partie A d'un 
ABM..., 1H, J = 11.03, H-6) ; 4,4 (m, 1H, H-5) ; 4,2 
(dd, partie B d'un ABM..., 1H, J = 11.05, H-6') ; 0,9 
25 (s, 9H, C-(CH 3 ) 3 ). 

RMN 13 C/ 50MHz, (C 6 D 6 ) : 165,8 (-CO) ; 
133,7-133,4-133,3 (-C ipso benzoyles) ; 130,4-130,0- 
129,9-129-128,7 (-Co, m et p benzoyles) ; 91,3 (C-l) ; 
84,3 (C-(CH 3 ) 3 ) ; 76,3-69,2-68,0-66,2 (C-2, C-3, C-4, 
30 et C-5) ; 62,6 (C-6) ; 28,2 (C-(C_H 3 ) 3 ). 

RMN 19 F, 188MHz, (CDC1 3 ) : - 74,8 (- 

OS0 2 CF 3 ) . 
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c) Preparation du 4-desoxy-4-iodo-2, -3, -6- 
tri-Q-b enzovl-g-D-qlucopyranoside de tert-butyle 6d 




CH 2 OBr 



Nal 

OBz 



* OtBu 

OBz 



OBz 



6c - 6d 



Au derive 6c (62,5 mg - 0, 092 mmol), est 
additionne de l'iodure de sodium (16,6 mg - 0,11 mmol - 
1,2 equivalent) en solution dans de l'acetone (8ml). 
Apres 16 heure.s d'agitation a 50°C, le solvant est 
evapore sous pression reduite pour donner 6d brut. Le 
residu est ensuie purif ie sur colonne chroma tographique 
sur gel de silice avec le dichloromethane comme eluant 
et donne 6d pur (53 mg - 88 %)■ 
F = 114-115°C 
15 [a£ 2 = + 93,2° (c = 0,5; CH 2 C1 2 ) 

RMN 3-H, 300MHz, (C 6 D 6 ) : 8,25-8,1 (M, 6H, H 
o benzoyles) ; 7,2-6,85 (M, 9H, H m et p benzoyles) ; 
6,5 (t apparent, 1H, H, J = 10.5, H-3) ; 5,6 (d, 1H, J 
= 3.4, H-l) ; 5,2 (dd, 1H, J 2 , 1 = 3.5, J 2/3 = 9.8, H- 
20 2); 4,9 (m, 1H, H-6) ; 4,7 (M, 2H, H-5 et H-6') ; 4,05 
(t apparent, 1H, J = 10.9, H-4) ; 0,95 (s, 9H, - 
C(CH 3 ) 3 ) . 

RMN 13 C , 75 MHz, (C 6 D 6 ) : 165,9-165,4 (-CO) 
; 133,3-133,1-133 (^C ipso benzoyles) ; 130, 6-130- 
129, 8-128, 6 (-C O, m et p benzoyles) ,- 91,2 (C-l) ; 
76,1 (- C (CH 3 ) 3 ) ; 73, 6-73,4-70,9 (C-2, G-3 et C-5) ; 
66,1 (C-6) ; 28,2 (-C(CH 3 ) 3 ) ; 25,5 (C-4). 
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SM (D/IC ; NH 3 -isobutane) : 676 (M+NH4) + 658 (M) + ; 585 
(M-OtBu) + ; 463 (585-HOCOC 6 H 5 ) + ; 341 

(4 63-HOCOC 6 H 5 )+ ;336 (463-1)+ ; 187(314-1)+ ; 

122 (HOCOC 6 H 5 )+ ;105(122-OH)+(100) . 
5 Analyse elementaire : 

Calculee C(56, 54) ; H(4,75) ; I (19,27) ; O 

(19,44) 

Obtenue C (56,56) ; H (4,56) ; I (19,41) ; 

O (19,18) 

0 d) Preparation du 4-desoxy-4-iodo-g-D-qlucopyranoside 
de tert-butyle 6e ' 




6d 6e 



13 Au compose 6d (15 mg - 0,023 mmol) en 

solution dans du toluene (250pl) et du methanol (250uD 
anhydres, est ajoute sous argon, sous agitation et a 
temperature ambiante, une solution fraichement preparee 
de methylate de sodium dans du methanol anhydre (1M- 

20 5ul). Apr'es trois jours d'agitation sous argon et a 
l'abri de la lumiere, le melange reactionnel est 
neutralise au moyeri d'une resine cationique (Amberlite 
IR (+) 120) .. Le melange est ensuite filtre et dilue dans 
de l'eau (4ml) . L' extraction de la. phase aqueuse avec 

25 du toluene (3x4 ml), donne, apres evaporation de la 
phase aqueuse 6e brut. La purification sur plaque 
chromatographique sur gel de silice avec 
1 ' ethanol/dichloromethane (10/90) comme eluant donne 6e 
pur (3,2 mg - 40 *) . 
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[ a To = + 4 1, 3° (c = 0, 3 ; MeOH) 

RMN *H, 300 MHz, (D 2 0) : 5, 35 (d, 1H, J - 

3.8, H-l) ; 4,4-4,3 (M, 1H, H-5) ; 4,1-3,8 (M, 4H, H-3, 

H-4, H-6 et.H-6') ; 3,6 (dd, 1H, J 1/2 = 3,8, J 2 / 3 = 
.9,3, H-2) ; 1,4 (s, 9H, -C(CH 3 ,) 3 ). 

RMNl3 C/ 75MHz," (D 2 0) : 92,7(C-1) ; 

74, 0-72, 2-72, 0(C-2, C-3 et C-5) ; 62,9(G-6) ; 31,4(C-4) 
; 27,5(-C(CH 3 ) 3 ) . 

SM (D/IC ; NH 3 -isobutane) : 364 
(M+NH 4 )+ (100) ; 347, (MH) + ; 346 (M)+ ; 329 (M-OH) + ; 
290 (MH->tBu)+ ;273 ("364-OtBu) + ; 255 (273-H20) + ; 236 
(364-HD+ ; 145 (273-HI)+ ; 127 (I ou 255-HI ou 145- 
H 2 0) + . 

e) Preparation du compose 6 




OH 



Au derive 6e (7 mg - 6,02 mmol) , en 
solution dans de l'eau distillee (2ml), est ajoute de 
l'Amberlite IR( + )120 (36 mg-8 equivalents) .Apres une 
nuit d' agitation a reflux, le melange reactionnel est 
refroidi. II est ensuite filtre ; apres lavage abondant 
de la resine a l'eau, le filtrat est evapore a sec, 
sous pression reduite, sans chauffer, pour donner le 
compose 6 pur (4, 6mg - 78 _%) , sous forme incolore. 
W D =-3°(apres 10minutes)et-ll,6°(apres70minutes)(c = 0,3.MeOH) 

RMN lH, 500MHz, (D 2 0) : attributions 
effectuees a l'aide de TOCSY ID, GHMQC. 
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1) Anomere a : 5,28 (d, 1H, J = 3.68, H-l) ; 4,24-4,20 
(M, 1H, H-5) ; 4,00-3,98 (m, 2H, H-6 et H-6') ; 3,94- 
3,92 (m, 1H, H-3) ; 3,88-3,85 (M, 1H, H-4) ; 3,53 (dd, 
1H, J lf2 = 3,68 et J 2/3 = 9.2, H-2). 
5 2) Anomere 0 : 4,67 (d, 1H, J = 7,95, H-l) ; 4,11-4,08 
(m, 1H, H-6) ; 3,96-3,93 (m, 1H, H-6') ; 3,90-3, 85 (M, 
2H, H-4 et H-5) ; 3,74 .(dd, 1H, J - 9, 14 et J = 10.34, 
H-3) ; 3,23 (t apparent, 1H, J = 8,0 et J = 9.1, H-2). 
RMN 13 C, 125MHz, (D 2 0) : 
10 1) Anomere a : 92,2 (C-l) ; 73,71 (C-3) ; 72,70 (C-5) ; 
72/1 (C-2) . 

2) Anomere 3 : 95,9 (C-l) ; 77,2 (C-3) ; 76,8 (C-5) ; 
75,15 (C-2). 

Les carbones C-4 et C-6, correspondant 
respectivement aux deplacements 30,3-30,9 (C-4) et 
63,1-63,05 (C-6), n'orit pas ete attribues pour chaque 
anomere . 

SM (D/IC ; NH 3 -isobutane) : 308 (M+NH 4 ) + ; 
290(M) + ;273 (M-OH) + , 272 (M-H 2 0) + ; 254 (272-H 2 0) + ; 163 
(29@-I) + ; 145 (163-H 2 0) + ; 127 (I ou 254-1)+ ; 109 
(127-H 2 0) + . 

Example 7 ; Preparation du 4 -desoxy-4 -iodo-1 ,-2,-3,-6- 
tetra-O-acetyl a et -D-glueopyranosidea (compose 7) 

ch 2 oh 



15 



20 



25 




Ac 2 0 



Py 




OAc 



Au compose 6^ (2,3 mg - 1,9 piaol) , en 
solution dans de la pyridine anhydre (200ul) , on ajoute 
successivement sous argon, sous agitation et a -20 o C, 
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de l'anhydride acetique (1 6ul-0, 17mmol-21 equivalents) . 
Apres un jour d' agitation a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est hydrolyse (0,5 ml d'eau) . On 
extrait alors la phase aqueuse au dichlorome thane 
5 (4fois 1ml), on rassemble les phases organiques pour 
les laver a l'eau puis les secher. Apres evaporation 
sous pression reduite, le compose 7 est obtenu. II est 
alors purifie par chroma tographie sur colonne de gel de 
silice avec le methanol/dichloromethane (2/98) comme 
10 eluant pour donner le compose 7 pur (3 mg-82%) , sous 
forme incolore. 

RMN iH, 300MHz, (CDC1 3 ) : 

1) Anomere a: 6,35 (d, 1H, J = 3.4, H-l) ; 5,35-5,3 (m, 
15 1H, H-3) ; 5,0-4,95 (m, 1H, H-2) ; 4,6-4,4 (M, 2H, H-6 

et H-6') ; 4,1-3,95 (M, 1H, H-4) . 

2) Anomere B: 5,7 (d, 1H, J = 8.6, H-l) ; 5,6-5,5 (t 
apparent, 1H, J = 10.4, H-3); 5,0-4,95 (m, 1H, H-2) ; 
4,6-4,4 (M, 2H, H-6 et H-6') ; 4,1-3,95 (M, 1H, H-4). 

20 Les deux hydrogenes H-5 (4,3-4,2 (M) et . 4,1-3,95 (M) 
ainsi que les singulets a 2,17-2,14-2,08-1,99-1,98 
(COCH3), n'ont pas etfe attribues pour, chaque anomere. 
Exemple 8 ; Preparation <iu 3-0- (2 ' -iodoethvl ) 
1,2,4, 6-tetra-O-acetyl- a et B-D-glucopyranoside 

25 (compose 8) 




R-CH 2 CH 2 I 



compose 5 compose 8 
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Au compose 5 (63 mg-0,19 mmmol), en 
solution dans du dichloromethane anhydre (6 ml) et de 
la pyridine (1 ml), on ajoute successivement sous 
argon, sous agitation et a 0°C, un cristal de 
4-dimethylaminopyridine et de 1' anhydride acetique 
(250 ul)-2,15 mmmol) au goutte a goutte . Apres trois 
jours d' agitation a temperature ambiante, le melange 
react ipnnel est hydrolyse avec de l'eau (2 ml). On 
extrait alors la phase aqueuse au dichloromethane (3x2 
ml), on rassemble les" phases organiques pour les laver 
a l'eau puis les secher. Apres evaporation sous 
pression reduite, les deux anomeres bruts du compose 8 
sont obtenus. lis sont alors purifies au moyen d'une 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec le 
methanol/dichlorome thane (1/99) comme eluant pour 
donner les composes 8 purs (70 mg, 74 %) . 

RMN^H, 300MHz, (CDC1 3 ) : attribution 
effectuees a l'aide de TOCSY 2D- COS YDQF2 D-COS Y 1 H- 13 C 

1) Anomere B : 5,5 (d, 1H, J 1 /2 =8,H-1) ; 
5,1-5,0 (M,2H, H-4 et H-2) ; 4,2-4,0 (M, 2H, H-6 et 
H-6') ; 3, 9-3, 75 (M, 2H, -OCH2CH2D ; 3,75-3, 65 (M, 1H, 
H-5) ; 3,6(t, 1H, J 2/ 3 =J 3> 4 =10, H-3) ; 3,2 (quadruplet 
apparent, 2H, J=7, 3-OCH 2 CH2l ) . 

2) Anomere a : 6,2 (d, J lf 2 =4,H-1) ; 5,1-5,0 
(m, 1H, H-4); 5,0-4,9 (m, lH,H-2) ; 4,2-4,0 (M,2H,H-6 et 
H-6') ; 4,0-3,9 (M, 4H, H-5, H-3 et -OCH^O^I) ; 3, 2 
(quadruplet apparent, J=7, 3, -OCH 2 CH 2 I) . ~ 

Les 8 singulets (COCH3) ^ 

2,11-2,07-2,06-2,05 (2 pics) -2,03-2,025 et 2,1)2 n'ont 
pas ete attribues specif iquement pour chaque anomere. 

RMN 13 C, 75MHz, (CDCI3) : 

1) Anomere S : 91,8 (C-l) ; 80>25 (C-3) ; 
72,8 (C-5) ; 71,1 (C-2) ; 61,55 (C-6) . 
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2) Anomee a : 89,2 (C-l); 77,1 (C-3) ; 
71,l(C-2) ; 70,05 (C-5) ; 61,55 (C6) . 

Les resonances suivantes n'ont pas ete 
attributes specif iquement pour chaque anomere : 
170, 6-169> 4-169, 1-168, 9-168, 6 (CO), 73,0 et 

72,3(-OCH 2 CH 2 I), 68,7 et 68,6(C-4), 

20, 9-20,7-20, 6 (-COCH3), 2,3 et 2, 05 (-OCH 2 CH 2 I) . 
Analyse elemehtaire : 
Calculee C(38,26), H (4,62) 
Obtenue C(38, 49) , H(4,91) 

Exemple 9 ; Preparation du 2-0- 

(2 ; -iod oethyl) -1,-3,-4, -6-tetra-O-aeetyl-a et B 

-D-glueopyranoside (compose 9) 

a ) preparation du 

2-0-(2' -hvdroxvethyl)-l < -3 > -4,-6-tetra-0-acetvl-g et B 
-D-glueopyranoside (compose 9b) 




OAc 



iXJj .-78°C 
Me 2 s 



ii)NaBH , .MeOH 

4 .. 




OAc 



H 2 CH-CH 2 OCH 2 CH 2 OH 



9a 9b 

20 Le melange de 

2-0-allyl,-l,-3,-4,-6-tetra-0-acetyl-a et 3 

-D-glucopyranose (25 mg-0, 064 mmol) en solution dans du 
dichloromethane anhydre (7 ml) et du methanol anhydre 
(2. *ml) , est place sous argon, sous agitation et a 

25 -78 °C ; puis, on fait passer uh courant d' ozone, "bulle 
a bulle", sous agitation a -78 °C pendant 30 minutes. 

Apres persistance d'une coloration bleue 
durant vingt minutes, l'exces d' ozone est elimine par 
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un courant d'oxygene. Puis, on fait passer un courant 
d f argon, Du sulfure de dimethyl e (600ul-8,18 mmol) est 
additionne a -90°C goutte a goutte. On enleve le bain 
refrigerant. Lorsque le melange est revenu a 
5 temperature ambiante, le solvant est evapore sous 
pression reduite, pour donner 1' aldehyde intermediaire, 
sous forme d'huile incolore. 

RMNlH, 300MHz, <CDC1 3 ) : 9,6{m, 1H, -CHO) ; 
6,4 (d, 1H, J=3,4,H-1 a) ; 5,6 (d, 1H,J=8, 3, H-lp) ; 
10 5,4-4,95 (M,4H); 4 , 6-4 , 4 (M, 1H) ; 4>3-3,2 (M, 11H) ; 2,14 
; 1, 98 (s, -COCH 3 ) . 

Le brut obtenu est alors rapidement mis en 
solution dans du methanol (4 ml) a 0°C et 1 ' on ajoute 
du tetraborohydrure de sodium (18 mg-0,48 mmol) en deux 
15 portions. Apres 30 min d' agitation a 0°C, I'exces 
d'hydrure est elimine par addition d' acetone (1 ml) . Le 
melange reactionnel est ensuite neutralise avec une 
solution d'acide chlorhydrique 0,5N et concentre sous 
pression reduite. 
20 La phase aqueuse est alors extraite avec du 

dichloromethane (4x5 ml) / puis les phases organiques 
sont sechees sur sulfate de sodium anhydre. Apres 
evaporation sous pression reduite du dichloromethane, 
le melange brut est purifie par chromatographie sur 
25 colonne de gel de silice avec le melange eluant 
methanol/dichloromethane (2/98) pour donner 9b pur (2 0 
mg-80 %), sous forme de residu incolore. 

IR : 3500 cm' 1 (OH), 1750 cm.^ (CO) 
RMN^H, 500MHz, (CDCI3) : attributions 
30 effectuees par TOCSY ID 

1) Anomere gc : 6,30(d, 1H, J=3.7, H-l) ; 
5,28 (t, 1H, J=9.7, H-3) ; 5, 01 ( t , 1H, J=9 . 8, H-4) 
4,25-4,0(M,3H, H-5, H-6 et H-6'); 3,8-3,5 (M, 5H, 
H-2,-OCH 2 CH20H) . 
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2) Anomere B : 5,55 (d, 1H, J=8.2, H-l) ; 
5,13 (t,lH, J=9.4, . H-3) ; 4,98(t, 1H,J=9.8, H-4); 
4,25-4,00 (M,2H, H-6 et H-6'); 3,80-3,70 (M, 1H, H-5) ; 
3,8-3, 5(M, 4H,-OCH2CH 2 OH); 3,44(t, 1H,J=8.2, H-2) . 
5 L es 8 singulets (3H chacun) a 2,118 ; 2,100 

; 2,018 ; 2,013; 2,008; 2,003; 1,972 et 1,963 (-COCH3) 
n'ont pas ete attribues pour chaque anomere. 

RMN 13 C, 50MHz, (CDCI3) : 

170,5-170,3-170,2-169,5-169,3-168,8 (CO) ; 93,3 (C-l 
10 anomere p):89,6 (C-l anomere a) 

78, 9-77,4-74,0-72,4-71,7-69,7-67,7 (C-2, C-3, C-4, C-5 
•des anpmeres a et P) ; 74,4 et 73,6 (C'-l et C-2 des 
anomeres a et 0) ; 61,6-61,4 (C-6 de a et B) ; 
20,9-20, 8-20,6-20, 5 (-COCH3). 
15 . SM(D/IC ; NH 3 -isobutane) : 410 (M+NH 4 ) + 

(100) ; 350 (M-AcOH ) + ; 333 (392-OAc) + ; 273 (333-AcOH) +; 
255(273-H 2 0)+ ; 213 (273-AcOH) +; 153 (213-C 2 0 2 H 4 ) + . 
SMHR : 

Calculee : C 16 H 24 0 11 +Na: 415, 1216 
•0 Obtenue : C 16 H 24 0 11 +Na: 415, 1219 

b) preparation du compose 9 




. compose 9 

Au compose 9b (18 mg-0,46 mmol) en solution 
dans du toluene (3 ml), l'on ajoute sous agitation, de 
la triphenylphosphine (18 mg-0,069 mmol) et du 
triiodoimidazole (101) (16 mg-0, 036 mmol) . Apres 3 
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heures d* agitation a 120°C, on rajoute de la 
triphenylphosphine (12 mg-0,046 mmol) et du 

triiodoimidazole (12 mg-0, 027 mmol). Apres 14 heures 
d'agitation a 120°C, le melange reactionel est refroidi 
et hydrolyse avec une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenosulfate de sodium (3 ml) ; apres 5 minutes 
d'agitation, de 1 ' iode est ajoute jusqu'a obtention 
d'une coloration brune de la phase organique. On agite 
alors 10 minutes et l'exces d'iode est elimine par 
addition d'une solution aqueuse saturee de thiosulfate 
de sodium. La phase" organique est diluee dans un 
melange toluene/acetone. La phase organique est ensuite 
lavee a l'eau (3x4 ml), puis sechee sur sulfate de 
sodium anhydre. 

15 Apres evaporation de la phase organique 

sous pression reduite, le compose 9 brut est obtenu. II 
est alors purifie par chroma tographie sur colonne de 
gel de silice avec le melange methanol /dichloromethane 
(0,5/99,5) comme eluant pour donner 9 pur (20 mg-86 %) , 

20 sous forme d'huile. 

IR : 1750 cm -1 (CO) 

RMNiH, 500MHz, (CDC1 3 ) : attributions 

effectuees a l'aide de TOCSY ID, COSY DQF 

1) Anomere a : 6,38 (d, 1H, J=3,6,H-1) ; 
25 5, 38 (t> 1H,J=9.7, H-3) ; 5,04 (t, 1H, J=9.8, H-4); 
4,32-4,27 (m,lH,H-6 ou H-6'); 4,1-4,05 (M, 2H, H-5 et 
H-6 ou H-6'); 3,94-3,60 (M, 2H, -OCH2CH2D; 3,65 (dd, 
1H, J=9.9, H-2); 3,18-3,14 (m72H, -OCH 2 CH 2 I ) 
2,19-2,10-2,08 et 2,04 (s, 12H, -COC-H3) . 
30 2) Anomere D_ : 5,61 (d, 1H,J=8.1, H-l) ; 

5,2(t, 1H,J=9.4, H-3); 5,02(t, 1H, J=9.7, H-4); 
4,32-4,27 (m, 1H, H-6 ou H-6'); 4,1-4,05 (m, 1H, H-6 ou 
H-6'); 3,9-3,67 (M, 3H, H-5 et -OCH2_CH 2 I) ; 3,51 (dd, 
1H, J=8,5, H-2); 3,18-3,14 ~ (M, 2H, -OCH 2 CH 2 I ) ; 
2, 18-2, 09-2, 07-2, 03 (s, 12H,-COCH 3 ) . " ~ 
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RftN-13 c# 50MHz, CDC1 3 ) : 170,5— 

170,1-169,6-169,0-168,6(00) ; 93,9 (C-lp) ; 89,2 (C-l a 
) ; 78,5-76,9-73,8-72,4-71,2-69,7-68,0-67,9 (C-2, C-3, 
C-4 et C-5 des anomeres a et P) ; 73,2 et 71,9 
5 (-OCH 2 CH 2 I de a et p) ; 61,52(C~6 de a et p) ; 
21,1-21,0-20,7-20, 6 (-COCH3 des anomeres a et p) ; 
2,1 (-OCH 2 CH 2 I de a et P). 

SM(DCI) :520(M + NH4) + , 443 ( 502-OCOCH 3 ) + ; 
442(502-AcOH)+; 383 (443-AcOH)+ ; 323 (383-AcOH)+; 197 

0 (383-C 8 H 10 O5) + ; 186 (383-C 4 H 7 IO) +; 168 (323-CH 2 CH 2 I) +; 
155(-GH 2 CH 2 D + (100) ; * 127 ( 155-CH 2 =CH 2 ou I)+; 
108 (168-AcOH) + . 

SMHR : 

Calculee:C 16 H 23 IO 10 +Na:525, 0233 

1 Obtenue:C 16 H 23 IOio+Na: 525, 0247 

Exemple 10 : P reparation du 2-0- (2 ' -iodoethvl) -g et 
-D-glucopyranose (compose 10) 




compost 9 compose 10 

20 

Au compose 9 (44 mg-0, 088 mrnol, mis en 
solution dans du methanol anhydre (2,3 ml), est ajout§, 
sous agitation et a -30°C, une quantite catalytique de 
methylate de sodium en solution 1M dans du methanol 
25 anhydre (10,8 uD • Apres agitation pendant 14 jours a 
-30°C, le melange reactionnel est dilue dans de l'eau 
(i0 ml) et concentre sous pression r&duite. La phase 
aqueuse est ensuite neutralisee au moyen d'acide 
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sulfurique 0, 012M. Apres extraction de la phase aqueuse 
au dichloromethane (3x10 ml), la phase aqueuse est 
evaporee a sec pour dormer 10 brut- Le residu ainsi 
obtenu est purifie au moyen d'une chroma tographie sur 
5 gel de silice avec 1' acetate d' ethyle/isopropanol 
(90/10) comme eluant pour conduire au compose 10 pur 
(23,4 mg-80 %) cristallise. 

F « 139-143°C 
[a]" = + 27, 6° (60 min utes)(c = 0, 25 ; H 2 o) 

10 RMN+1H, 500MHz, (D 2 0) : attributions 

effectuees a l'aide de TOCSY ID, GHMQC 

1) Anomere P : 4,7 (d, 1H, J=7.9, H-l); 
3,87 (partie A d'un ABM..., 1H, ^=12.3, H-6 ou H-6'); 
3,69 (partie B d'un ABM..., 1H, ^=12.3, H-6 ou H-6'); 

15 3,53 (t apparent, 1H, J=9.0, H-3) ; 3,45-3,37 (M, 2H, 
H-5 et H-4); 3,34 - (M, 2H, -0CH 2 CH_£l). 3,12 (dd, 1H, 
J=9.3 et J=7.9, H-2) . 

2) Anomere g : 5,4 (d, 1H, J=3.6, H-l) ; 
3,82-3, 60 (M, 4H, H-3, H-5, H-6 et H-6'); 3,4-3,37 ( M , 
2H, H-2 et H-4); 3,34 (M, 2H, -OCH 2 CH 2 I ) . 

Les deux massifs, respectivement , de 
4,12-4,0 (M) et de 3,94-3, 92 (t) , correspondant a 
-OCHCH 2 I, n'ont pas ete attribues pour chaque anomere. 
RMN 13 C, 125MHz, (D 2 0) : 
25 1) Anomere B : 95,7 (C-l); 82,6 (C-2); 75,8 

(C-5); 75,2 (C-3) ; 73,1 ou 71,4 (C'-l); 69,6 ou 69,5 
(C-4); 60,7 (C-6); 3,3 (C-2). 

2) Anomere a : 90, 2 (C-l); 79, 55 (C-2); 73,1 
ou 71,4 (C'-l); 72-71, 2 (C-3 et C-5); 69,6 ou 69, 5 (C-4); 
30 60, 5 (C-6); 3, 3 (C-2). 

Les deux carbones, de chaque anomere, 
portant 1 ' iode (C-2) sont confondus ; par consequent, 
ils ont le meme deplacement chimique. 

SM(D/IC ; NH 3 -isobutane) : 352 (M + NH 4 ) + ; 
334 (M) + ; 317 (334-OH) + ; 299 (334-2H 2 0) + ; 281 
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(334-3H 2 0) + ; 239 (299-H0CH 2 -CH0) + ; 171 <0=CH 2 CH 2 I) +155 
. (+CH 2 CH 2 I)+(100) ; 154(281-1)+; 146 (317-OCH 2 CH 2 I) +; 
144 (299-CH 2 CH 2 I)+; 127(1)+; 126 (144-H 2 0) + . 
Exemple 11 ; Preparation du compose X marque par 123 1 

Ce marquage est realise en portant 1 ml 
d'une solution d'iodure de sodium radioactif Na 1 23 I 
dans 1' acetone, qui contient 5 mg de compose 1, a une 
temperature de 105°C pendant 30 minutes. Apres 
elimination des especes iodees chargees negativement 
par passage sur une resine anionique, on evapore sous 
vide 1* acetone sans c&auffer, on reprend le derive iode 
radioactif pur du glucose dans du serum physiologique . 
Le • rendement de marquage R est calcule comme suit : 



R ( = RAglciode 
RA total 

avec RA glc iode etant la radioactivite de l'eluat 
contenant le derive de glucose iode pur et RA totale' 
etant la radioactivite totale utilisee. 

L'activite specif ique AS est donnee par la formule : 

^2 RA glc iode 

masse de derive de glu cos e iode 

Les resultats obtenus sont les. suivnats : 
R > 90 % 

AS = 0,8 mCi/mg (~ 0,4 Ci/mmol) 

25 Exemple 12 : 

Dans cet exemple, on teste les proprietes 
biologiques du compose 1 marque par 123j ©btenu dans 
1' exemple 11 pour verifier s'il convient pour 
1 'appreciation de la captation cellulaire du glucose. 

Dans ce but, le derive marque a 1 ' iode doit 
traverser la membrane cellulaire grace au meme 
transporteur que le glucose. Par ailleurs, comme le 
nombre de transporteurs membranaires du glucose est 
augmente sous 1' influence de l'insuline et comme ces 
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transporteurs sont inhibes par la phloretine ou la 
cytochalasine B, le derive iode doit avoir une 
captation cellulaire augmentee par l'insuline et 
dimimiee par la phloretine ou la cytochalasine B. 
Enfin, dans le cytoplasme, le derive iode doit 
s'accumuler sans subir ni degradation ni retrodif fusion 
pour que 1' etude en SPECT (Single Photon Emission 
Computed Tomography) soit possible. 

Son comportement biologique. doit done §tre 
tres voisin de celui du 2-desoxy-D-glucose . 

Pour tester ces proprietes on effectue les 
experiences suivantes. 

A) Etude in vivo : bio-distribution chez la 

sour is . 

15 Pour cette experience, on utilise des 

souris femelles de souche SWISS d'un poids moyen de 2 0 
g nourries avec un regime standard (type A04-UAR) . On 
injecte dans l'une des veines laterales de la queue des 
souris 100 ul de solutions du compose 1 marque a 1 • iode 
123 (148 kBq/mL de solution isotonique de D-glucose a 5 
%). Apres 2 min, 5 min, 10 min ou 15 min, on sacrifie 
les souris par dislocation cervicale, on preleve leurs 
organes, on les rince et on les seche. On pese ensuite 
ces organes et on mesure la radioactivite captee par 
chacun d'eux. On exprime les resultats de la bio- 
distribution en % de la dose injectee par gramme 
d'organe, qui est definie de la facon suivante : 

% dose injectee= DPSpargdeti5SU xlOQ 

DPSinjectee 

avec DPS = desintegrations par seconde 



20 



Les resultats obtenus sont donnes dans le 
tableau 1 qui suit. 
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B) Etude ex vivo : coeur isole et perfuse 

de rat . 

La methode consiste a prelever le coeur 
d'un rat vivant et a le placer en perfusion. Apres. 
5 injection du derive iode, on mesure Involution 
temporelle de la radioactivite cardiaque pendant 30 
min, au moyen d'un detecteur externe de radioactivite 
place en face du coeur. 

Ce modele offre l'avantage de permettre des 
10 variations des milieux de perfusion et d'apprecier 
notamment 1' influence" de l'insuline qui augmente le 
transport du glucose par augmentation du nombre de 
transporteurs, et de la phloretine qui diminue sa 
captation en se fixant sur ces memes transporteurs. 
15 Aussi, si la captation du derive iode est 

augmentee par l'insuline ou diroinuee par la phloretine, 
celui-ci repond aux criteres fixes, a savoir qu'il 
entre dans la cellule grace aux transporteurs du 
glucose. 

Pour cette etude, on utilise des rats males 
de souche WISTAR de 250 a 280 g nourris avec un regime 
standard (type A04/UAR) . On anesthesie les rats par 
injection peritoneale de Pentobarbital monosodique a 6 
% (2 ml par kg de poids corporel) . Apres une injection 
25 d'heparine (1000 Ul/kg) , le coeur est rapidement 
preleve et perfuse par voie aortique, a un debit 
constant de 10,5 ml/min. 

Le milieu de perfusion est derive de celui 
decrit par Krebs Henseleit : NaCl (118 mM) , KCI (5,6 
30 mM) , CaCl 2 (1,5 mM) , NaHC0 3 (10 mM) , MgCl 2 (l,2mM) et 
KH 2 P0 4 (1,2 mM) . Le milieu perfuse a 37 °C est sature 
par un melange gazeiix (95 % 02 - 5 % C0 2 ) . Selon les 
protocoles experimentaux, le milieu de perfusion est 
supplements en insuline (10 UI/1) ou en phloretine (4 x 
10-5 M) # Apres 20 minutes de preperf usion, le compose. 1 
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radioactif iode est injecte a 1' entree du reseau 
coronaire sous forme d'un embol de 0,1 ml (4 umole/ml 
du milieu de perfusion). La radioactivite myocardique 
est mesuree par detection externe en continu grace a 
5 une sonde (Nal) couplee a un analyseur multicanaux 
fonctionnant en multiechelle (TRACOR NORTHERN TN7200) . 
Lors de 1 • etude de l'effet de la phloretine, la 
perfusion de 1 * inhibi t eur commence apres les 20 minutes 
de preper fusion, et 5 minutes avant 1' injection du 
10 compose iode radioactif. 

Les resultats obtenus sont donnes dans le 
tableau 2 qui suit. 

Les resultats de ce tableau sont exprimes 
en % de la dose injectee par gramme de coeur. Ce 
15 tableau montre que l'insuline augmente la fixation du 
compose 1 iode alors que la phloretine la diminue. 
C) Etude in vitro 
a) erythrocytes en suspension. 
On prepare une suspension d 'erythrocytes 
20 humains a partir de sang frais selon la methode decrite 
par Levine et al dans Biochim. Biophys. Acta Sci 225 : 
pages 291-300. Les erythrocytes sont mis en suspension 
dans un tampon isotonique (NaCl (1 %), phosphate de 
sodium (25 mM, pH 7,4) a un hematocrite de 10 % 
25 environ. 

A 2,5 ml de suspension cellulaire, on 
ajoute 1,5 ml de tampon phosphate et les globules 
rouges sont incubes a 25°C ou 4°C selon le protocole 
choisi. Un mililitre de compose 3, d* analogue iode (42 

30 nmol/ml de tampon phosphate) est ajoute a cette 
suspension. La captation est arretee a des temps 
variables par addition de 30 ml de solution de stoppage 
a 4°C (2mM HgCl 2 , 1,25 mM KI dans du NaCl a 1 %) . La 
suspension est centrifugee et le culot est lave une 

'5 seconde fois avec 10 ml de solution de stoppage. Le 
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• culot est repris avec 4 ml d'acide trichloroacetique 
(TCA) a 10 % P/V et, apres centrifugation, 1 ml de 
surnageant est preleve et compte. Un standard (temoin 
temps 0) est effectue par addition de la solution de 
stoppage avant le compose 1 iode r.adioactif • . 

Lors de l 1 etude de l'effet de la 
concentration en D-glucose sur la captation des 
analogues iodes du glucose, les erythrocytes sont 
preincubes 15 minutes a 4°C avec du D-glucose a 
differentes concentrations (1-20 mM) et la captation 
est mesuree au bout" d/une minute. Pour toutes les 
etudes en presence de cytochalasine B (5 x 10~ 5 M) , la 
suspension cellulaire est preincubee pendant 20 minutes 
avec l'inhibiteur a 4°C. 

Les resultats obtenus sont donnes dans les 
tableaux 3 et 4 et ils sont exprimes en pmoles de 
compose capte par t de cellules. Le tableau 3 illustre 
la cinetique de fixation du compose 1 a 25°C / a 4°C et 
a 4°C en presence de 50 pmol/1 de cytochalasine B . Les 
resultats de ce tableau montrent que la fixation du 
compose 1 iode n'est pas modifiee par une diminution 
de temperature de 25°C a 4°C : ce resultat est en 
faveur d'une fixation de la molecule sur la face 
externe de la membrane cellulaire- Par - ailleurs, on 
remarque que la fixation du compose 1 iode est 
diminuee de f agon significative en presence de 
cytochaline B, inhibiteur du transport du glucose. 

Le compose ^ iode presente done les 
caracteristiques d'un marqueur de§ transporteurs du 
glucose, sur la face externe de la membrane plasmique. 

Dans le tableau 4, on a donne les resultats 
de captation du compose 1 en presence de concentrations 
de cytochalasine B allant de 0 a 500 umol/1 apres 20 
minutes d f incubation a 4°C. 
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Les resultats du tableau 4 montrent que la 
fixation du compose 1 est inhib§ de facon significative 
(p<0,001) pour de faibles doses de cytochalasine B. 

b) Les cardiomyocytes de rats nouveau-nes 

5 en culture. 

Les cultures de cardiomyocytes de rats 
nouveau-nes sont preparees a partir de coeurs de rats 
de souche WISTAR ages de 1 a 4 jours selon la technique 
decrite par Harary et Farley (1963) et modifiee par 
10 Blondel et al . (1971). Les ventricules sont broyes et 
soumis a des trypsinisations consecutives (Difco 
Trypsine 1 : 250 - 0,1 %) a 33°C. Les cellules isolees 
obtenues sont mises en suspension dans du milieu Ham's 
F10 (TechGen International) supplements de 20 de 
15 serum de veau foetal (TechGen International) et de 1% 
de penicilline-streptomycine (500 x) (Boehringer) et 
ajuste a ImM de CaCl 2 . 

Cette suspension cellulaire est soumise a 2 
preensemencements de 30 et 90 minutes a 37°c, afin 
10 d'eliminer les cellules non musculaires. La suspension 
enrichie en cardiomyocytes est ensemencee a une densite 
de 10 6 cellules/ml dans des boites de Petri d'un 
diametre de 35 mm et incubee a 37 °c dans une atmosphere 
contenant 95 % air - 5 % C0 2 . 
:5 Les cardiomyocytes sont utilises apres 4 

jours de mise en culture et incubes 2 heures auparayant 
dans du milieu Ham's F10 depourvu de glucose et de 
serum de veau foetal. Cinquante microlitres de compose 
1 iode (840 nmoles/ml de milieu Ham's F10) sont ajoutes 
0 a chaque bolte. Apres des temps variables, la captation 
est arretee en rincant 3 fois les boites avec un tampon 
phosphate [NaCl (136,5 mM) , KC1 (0, 054 mM) , KH 2 P0 4 (1,1 
mM) et Na 2 HP0 4 x 2H 2 0 (1,8 mM) ; pH 7,4] a 4°C. Les 
cellules sont decollees avec une solution de sodium 
5 dodecyl sulfate a 1 % dans du borate de sodium a 10 mM. 
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La suspension est prelevee et comptee. Un standard 
(temoin temps 0) est effectue en arretant la captation 
immediatement apres 1' injection du compose 1 iode. Pour 
etudier l'effet de la concentration en D- "glucose sur la 
captation du compose iode, les cardiomyocytes sont 
preincubes 30 minutes avec du D-glucose (1-20 mM) et la 
captation est mesuree au bout d'une minute. Dans toutes 
les etudes, les cellules sont preincubees une heure 
avec de 1 • insuline (100 UI/1) et 30 minutes avec la 
, cytochalasine B ( 5 x 10~5 M) 

La teneur'en proteines de chaque boite est 
mesuree par la methode de Lowry et al. (1951), apres 
chauffage pendant 15 minutes a 70°C de la solution de 
sodium dodecyl sulfate contenant les cardiomyocytes. 
Le comptage de 1 'emission y est realisee dans un 
compteur y a scintillation (NOVELEC) . 

Les resultats obtenus sont donnes dans le 
tableau 5. Les resultats de ce tableau sont exprimes en 
nmol de compose capte/ml de proteine. 

Les resultats de ce tableau montrent que la 
fixation du compose 1 est augmentee par 1' insuline et 
diminuee par la cytochalasine B. 

£L Etude sc intioraphicrue chez le chien in 



vivo 



25 Le compose 1 marque a l'lode 123 (3mCi) a 

ete injecte par voie intraveineuse a un chien soumis a 
une perfusion intraveineuse de glucose-insuline- 
potassium. L 'acquisition des images scintigraphiques 
est realisee grace a une gamma camera standard equipee 
30 d'un collimateur a haute resolution, et la 
spectrometrie est reglee sur 160 ke V avec une fenetre 
de 20 %. L ' evolution temporelle de la radioactivite est 
mesuree pendant 60 minutes, a raison d'une image par 
minute. 
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Les resultats obtenus sont donnes dans le 
tableau 6, et sont exprimes en coups/minute .pixel .mCi 



injecte . 
resultats . 



La figure 1 illustre egalement les 



Cette figure represente Involution de la 
radioactivity (en coups /min. pixel .mCi) en fonction du 
temps (en min.). Sur cette figure, la courbe 1 se 
refere au coeur, la courbe 2 se refere au foie, la 
courbe 3 se refere au bruit de fond et la courbe 4 se 
refere aux poumons . 

Les resultats du tableau 6 mohtrent que 
l'activite cardiaque est importante. 

Les resultats biologiques des tableaux 1 a 
6 concernant le compost 1 marque a 1 ' iode 123 montrent 
que ce compose a une fixation cellulaire. stimulee par 
l'insuline et inhibee par la phloretine et la 
cytochalasine B. 

Sur erythrocytes humains en suspension, sa 
20 fixation n'est pas affectee par des variations de 
temperature, ce qui indique que la molecule ne traverse 
pas la double couche lipidique. 

Injecte au chien, son activite myocardique 
est tres elevee et demeure stable pendant un temps 
25 suffisant pour que des scintigraphies d'excellente 
qualite soient effectuees. Ce compose 1 est done un 
marqueur des transporteurs du glucose. 
Exemple 13 : 

Dans cet exemple, on effectue les memes 
etudes biologiques sur le compose iode, 6-desoxy-6- 
iodo-D-glucose de formule : 



WO 96/34872 



43 



PCT/FR96/00655 




compose 1 1 



OH 



apres 1' avoir marque par de l f iode 123 en utilisant la 
meme technique que dans 1 1 exemple 11. 

Les resultats obtenus avec ce compose sont 
donnes dans les tableaux 7 a 11. 

Ce compose iode a aussi une captation 
cellulaire stimulee par 1 1 insuline et inhibee par la 
phloretine et la cytochalasine B; il est en competition 
avec le glucose pour son entree cellulaire. Ce compose 
entre dans la cellule par le meme transporteur que le 
glucose, et peut done servir de marqueur de la 
captation cellulaire du glucose. 
Exemple 14 : 

On suit le meme mode operatoire que dans 
1 'exemple 12, pour tester les propriety biologiques du 
6-desoxy-6-iodo-a-D-glucopyranoside de methyle de 
formule : 



cir !• 




compose 12 



20 on 

qui a ete marquee a l'iode 123 comme le compose 1 dans 
1' exemple il. 
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Les resultats de ces etudes biologiques 
sont donnes dans les tableaux 12 a 17 et sur la figure 
3. 

La figure 2 illustre les resultats de 
5 1' etude in vivo chez le chien. Sur cette figure, la 
courbe 1 se refere au coeur, la courbe 2 se refere au 
foie, la courbe 3 se refere au bruit de fond et la 
courbe 4 se refere aux poumons. 

Le compose 12 iode se comporte de la meme 
10 facon que les composes 1 et 11 decrits dans les 
exemples 12 et 13. 

En effet, sa captation est augmentee par 
1 ' insuline et diminuee par la phloretine et la 
cytochalasine B. II entre en competition avec le 
15 glucose pour 1' entree cellulaire et son activite 
cardiaque est importante. 

Les derives iodes de 1' invention presentent 
done u'n interet dans le diagnostic de toutes les 
pathologies liees a des pertubations du metabolisme 
20 glucidique, ces pathologies etant caracterisees par une 
variation du nombre de transporteurs du glucose, et/ou 
une variation de la captation du glucose. Le champ 
d' application de ces derives est extremement vaste 
puisqu'il concerne la cancerologie, les maladies 
25 degeneratives cerebrales, l'epilepsie, le diabete, 
l'ischemie myocardique, les cardiomyopathies non 
ischemiques et enfin les myopathies. 
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TABLEAU 1 : 

Biodistribtion chez la souris {% de la dose injectee 

par g d'organe) 



Temps 


Coeur 


Foie 


Poumons 


Reins 


Cerveau 


Sang 


2 min 


5,48+0,55 


8.47+1,51 


8.21+1,07 


19.94+4,00 


1.36+0,17 


7,27+0.63 


5 min 


3.40+0.86 


5.30+0.10 


6.00+0.50 


29,90+1.90 


1.55+0,05 


5.88+0,82 


10 min 


2,43+0,66 


4.37+0,26 


5.50+0,36 


19,23+2,15 


1.8 


4.57+0,25 


15 min 


3,08+0.66 


3.47+0.41 


4.73+0.53 


17.15+0.04 


1.7 


5,67+1,31 



TABLEAU 2 : 

Coeur isole de rat (% de la dose injectee par g de 

coeur) 



TEMPS 
(min) 


CONTROLES 
(n=3) 


+lnsuline (1010ft 
l/l) 
(n=3) 


+ Phloretine 
(40jjM) (n=3) 


1 


1.71+0,42 


7,13+1,44" 


1.43+0,27 


2 


0,86+0,23 


2,36+0,80" 


0.59+0,07 


5 


0,41+0.10 


0,43+0.01 


0,26+0,03 


10 


0.21+0.06 


0,28+0.06 


0,13+0,03 


15 


0,16+0,04 


0,23+0,002 


0,11+0,02 


20 


0,12+0,04 


0.15+0,01 


0.09+0,02 


25 


0,10+0,05 


0.13+0,002 


0,07+0.02 


30 


0.09+0,03 


0,09+0,003 


0,06+0,02 



Comparaison avec les valeurs controles *p<0,05, 
**p<0 / 01 
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TABLEAU 3 : 

Globules rouges (umol de compose 1 par litre de 

cellules) 

5 



Temps 
I (min) 


25°C 
(n=3) 


4°C 
(n=3) 


4°C + cytochalasine B 
(50mM) (n=3) 


1 


1,25+0,13 


1.10+0,12 


0,19+0,05*** 


5 


1.45+0,14 


1.56+0,21 


0,59+0,09*** 


15 


2,18+0,27 


2,30+0,28 


0,86+0,189*** 


60 


4,88+0,16 


5.82+0,18" 


4,86+0,17" 



**p<0, 01 **+p<0, 001 25°Cvs4°C 4°Cvs4°C+cytoB 



TABLEAU 4 : 

Globules rouges (pmol de compose 1 par litre de 

cellules) 



Concentration en 
cytochalasine B 
(MM) 


Captation 


P 


0 


1,417+0,085 




8 


0,218+0.144 


0,001 


50 


0,132+0,091 


0,001 


100 


0,741+0,167 


0,01 


200 


0,766+0,255 


0,05 


500 


0,693+0,090 


0,001 
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TABLEAU 5 : 

Cardiomyocytes de rats nouveau-nes (nmol/mg de 



Temps (min) 


OmM glucose 


+100 UI/I insuline 


+50pMcyt.B 


1 


0.10+0,02 


0,13+0,01 


0,09+0 V 03 


15 


0,23+0,03 


0,33+0.04* 


0,15+0,01* 


60 


0,29+0,03 


0,42+0,07* 


0,24+0,01 


120 


0,31+0,04 


0,36+0,03 


0,24+0,01 



glucose. *p<0, 005 



TABLEAU 6 : 



Temps 


Coeur 


Poumons 


Foie 


Bruit de Fond 


5 min 


38 


24 


i 41 


24 


10 min 


36 


23.5 


35 


24 


• - 15 min 


36 


23 


34 


24 


20 min 


35,5 


23 


32 


23 


30 min 


33 


21 


32 


23 


45 min 


31 


20 


28 


21 



10 
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TABLEAU 7 : 

Biodistribution chez la souris (% de la dose injectee 

par g d'organe 



Temps 


Coeur 


Fote 


Poumons 


Reins 


Cerveau 


Sang 


2 min 


7,97*0. 18 


11.1+0.51 


7,80*0,49 


8,9710,68 


2,7010,14 


11,9+0,10 


5 min 


7,00±0,77* 


9.5T±0 f 50' 


8,30(^0,57 


6,9710,54' 


3,5310,33' 


10.210,6 


10 min 


6,99±0,62* 


8,50±0,64 - 


7,3710,66 


6,90*0,59* 


3,9710,57* 


7.5310,28 


15 min 


6,25l1,14* 


6,60±0,22** - 


6,4Qt0 l 14* 


6,27*0,41" 


3.8Q*0.25" 


7.46*0,53 


60 min 


3.78±1,04— 


3,67±0,39*** 


3,90*0,37— 


3.77i0,33— 


2,40*0,16 


4,9010,60 



TABLEAU 8 : 

Coeur isol6 de rat (% de la dose injectee par g de 

coeur) 



TEMPS 
(min) 


CONTROLES 
(n=5) 


+lnsuiine (10nl/£) 
(n=5) 


+ Phloretine 
(40mM) (n=4) 


1 


2,67+0,63 


2,52+0,78 


1,24+0.26** 


2 


1,08+0,15 


0.57+0,18** 


0,72+0.2* 


3 


0,60+0,06 


0,25+0.07** 


0.49+0.11 


. 4 


0,39+0,06 


0.16+0,06** 


0.43+0,09 


5 


0,26+0,06 


0,10+0,02** 


0,34+0,05 



Comparaison avec les valeurs controles : *p<0,05; 
**p<0,01 
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TABLEAU 9 : 

Globules rouges (umol cie compose 11 par litre de 

cellules) 

5 



Temps 
(min) 


25°C 
(n=3) 


4°C 
(n=3) 


4°C + cytochalasine B 
(50uM) (n=3) 


1 


3,253+0,20 


0,444+0,107*** 


0,006+0.003** 


5 


3,055+0,17 


2,628+0.045* 


0,039+0,004*** 


15 


3,089+0,163 


3,183+0,034 


0,033+0,009*** 


60~ 


3,769+0,307 


3,459+0,039 


0,115+0,020*** 



**p<0,05 **p<0, 01 + ** p <0, 01 

4°Cvs4°C+cytoB 



TABLEAU 10 : 

Globules rouges (pmol de compose 11 capte par litre de 

cellules) 



Concentration en glucose 
(mM) 


Captation (umol par litre) 
(n=6) 


0 


0, 547+0, 054 


1 


0,426+0, 050* 


2,5 


0,357+0,011** 


5 


0,277+0, 015** 


10 


0,214 + 0, 008*** 


20 


0, 100+0, 013*** 


40 


0,038+0,002*** 



*p<0,05 **p<0,01 *+*p<0,001 
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TABLEAU 11 : 

Cardiomyocytes de rats nouveau-nes (nmol/mg de 

proteines) 



Temps (min) 


OmM glucose 


+100 UI/1 
insuline 


+50uMcyt.B 


1 


0, 04 6+0, 006 


0, 068+0, 004*** 


0, 035+0, 008* 


15 


0, 126+0, 010 


0, 137+0, 007* 


0, 070+0, 014*** 


60 


0, 151+0,019 


0, 161+0, 025* 


0, 103+0, 005*** 


120 


0, 169+0, 020 


0, 162+0,003** 


0, 128+0, 011** 



Comparaison avec les valeurs en 1' absence de 
glucose. *p<0, 05 **p<0, 01 +*+p<0, 001 



TABLEAU 12: 

Biodistribtion chez la souris (% de la dose injectee 
par g d'organe) 



Temps 


Coeur 


Foie 


Poumons 


Reins 


Cerveau 


Sang 


2 min 


7,58+1.15 


7,06+1,02 


6,84+0.94 


9.58+0,69 


0.72+0,08 


7.30+0,095 . 


5 min 


6,3810,83 


6.49+1.44 


5.68+0.95 


9.20+0.63 


0,94 


7.39+1,26 


10 min 


5.92+0,34 


6.52+0.91 


5,65+0,52 


8,58+1.21 


1,03+0.09 


5,75+0,075 


15 min 


4,95+0,57 


6.34+0.32 


5,27+0,46 


8.76+0.23 


1.73+0,055 


5.47+0,225 


60 min 


2,55+0,48 


3,58+0,56 


3,13+0,56 


6.24+0.63 


1.99+0,53 


4,86+0,31 
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TABLEAU 13 : 

Coeur isole de rat (% de la dose injectee par g de 

coeur) 

5 



TEMPS 


CONTROLES 
(n=5) 


+Insuline 

ao\ii/ey 

(n=5) 


+ Phi ore tine 
<40yM) (n=4) 


1 


3.12+0,84 


6.95+1 ,47"* 


1,37+0,41** 


2 


0,97+0,19 


1,94+0,56** 


0,59+0,19* 


5 


0,21+0,04 


0,30+0,12 


0,17+0.03 




0,10+0,02 


0,13+0,06 


0,08+0,01 


15 


0,07+0,01 


0,09+0,03 


0,06+0,004 , . 


! 20 


0.07+0,01 


0.07+0,03 


0.04+0.004 


25 


0.05+0,01 


0.05+0,01 


0,04+0.01 


30 


0,06+0.005 


0.04+0,005 


0.04+0.01 | 



TABLEAU 14 : 

Globules rouges (pmol de compose 12 par litre de 

cellules)' 

10 



(itiin) 


25°C 
<n=3) 


4°C 
(n=3) 


S 4°C + 

cytochalasine B 
(50pM) (n=3) 


1 


3.42+0.06 


0.38+0.15*** 


0,03+0.09* 


5 


3.78+0.25 


1.36+0.19*** 


1,50+0,08 


15 


4,04+0,09 


2,86+0,05*** 


1.61+0,15*** 


60 


3,91+0,14 


3,24+0,70 


3,99+0,40 ~ 



La cytochalasiine B inhibe la captation. 
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TABLEAU 15 : 

Globules rouges (umol de compose 12 capte par litre de 

cellules) 



Concentration en glucose 
<mM) 


Captation (umol par litre) 
(n=6) 


0 


0.74+0,19 


1 


0,28+0,15*" 


2,5 


0,49+0,14* 


5 


0,42+0,17* 


10 


0,44+0,20* 


20 


0,33+0,09*** 


40 


0,26+0,07*** 



TABLEAU 16 : 
Cardiomyocytes de rats nouveau-nes. (nmol/mg de 

proteines) 



Temps (min) 


OmM glucose 


+100 UI/1 
insuline 


+50uMcyt.B 


1 


0.08+0,025 


0,09+0,02 


0,04+0,01** 


15 


0.10+0,01 


0,10+0,01 


0.08+0.01* 


60 


0.10+0,01 


0,11+0.01 


0.09+0,01 


120 


0.11+0,01 


0,13+0,01** 


0.11+0,01 



Comparaison avec les valeurs en 1' absence de glucose. 



Ai«nnrir> ^wo 
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TABLEAU 17 : 



Etude chez le chien in vivo ( coupa /min .pixel .mCi ) 



Temps 


Coeur 


Poumons 


Foie 


Bruit de 
Fond 


5 min 


48, 0 


25,0 


54, 0 


20,8 


10 min 


37, 5 


22, 0 


44, 0 


25, 0 


15 min 


34,7 


23, 0 


40, 0 


25,0 


20 min 


33, 3 


22, 0 


39,7 


26,4 


30 min 


31, 6 


21,5 


37, 7 


27,2 


4 5 min 


29,4 


20,5 


37,7 


24, 4 
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REVENDICATIONS 

1. Derive iode de monosaccharide de 
formule : 



6 
R 




(I) 



5 

dans laquelle 

- R 1 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle, un groupe de formule -C(0)R 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 

10 - (CH) 2 - (OCH 2 CH 2 ) m I avec m egal a 0 ou a 1 ; 

- R 2 et R 3 qui peuverit etre identiques ou 
differents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupe de formule -C(0)R 7 ou C(0)OR 7 avec R 7 etant un 
groupe alkyle, ou un groupe de formule 

15 -(CH 2 ) 2 -(OCH 2 CH 2 ) ro I avec m egal a 0 ou a 1 ; 

- R 4 et R 6 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent I, OH, un groupe alkyle, un 
groupe de formule OR 7 , -OC(0)R 7 , ou -OC(0)OR 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 

20 -(OCH 2 CH 2 )nI avec n egal a 1 ou a 2 ; 

l'un seulement des R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 6 
representant I ou un groupe comportant I, 
a condition que : 

1) dans le cas ou R 3 represente 
25 -CH 2 CH 2 I, R 1 et R 2 ne representent pas H ou COCH 3 et R 4 
et R 6 ne representent pas OH ou 0C0CH 3/ 

- 2) dans le cas ou R 6 represente I, 
R 1 ne represente pas H ou CH 3 , R 2 et R 3 ne representent 
pas H et R 4 ne represente pas OH, et 
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5 



- 3) dans le cas ou R 4 represent e I, 
R et R ne representent pas H, R 1 he represente pas H 
ou C(CH 3 ) 3 et R 6 ne represente pas OH. 

2. Derive iode du glucose selon la 
revindication 1, caracterise en ce qu'il rep'ond a la 
formule : 



10 



R6 




OR3 



H.ORI 



(ID 



OR2 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 6 ont les memes 
significations donnees dans la revendication 1, 

3. Derive iode selon la revendication 2, 
caracterise en ce que R 1 represente -CH 2 CH 2 I ou 
-(CH 2 )20CH 2 CH 2 I, R 2 et R 3 representent un atome 
d'hydrogene, et R 4 et R 5 representent OH. 

4. Derive iode selon la revendication 2, 
caracterise en ce que R 1 , 
d'hydrogene ou -C(0)CH- 3/ 
represente OH ou -OC(0)CH 3 . 

5. Derive iode selon la revendication 2, 
caracterise en ce que Rl represente -CH 2 CH 2 I ou 
- (CH 2 ) 2 OCH 2 CH 2 I, R 2 et R 3 representent le groupe 
-C(0)CH 3/ et R 4 et R 6 representent le groupe -OC(0)CH 3 . 

6. Derive iode selon la revendication 2, 



R 2 et R 3 representent un atome 



represente 



et 



que R 1 represente . -CH 2 CH 2 I, 



et 



R et 
et 



caracterise en ce 

representent le groupe -C(0)CH 3r 
representent le groupe OC{0)CH 3 . 

7. Derive iode. du glucose selon 1' une 
quelconque des revendications 1 a 6 # caracterise en ce 



35 que I est 123 I ou 



131 



I. 
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8. Produit radiopharmaceutique, caracterise en 
ce qu'il comprend un derive iode de monosaccharide de 
formule : 




(I) 



dans* laquelle 

- R 1 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle, un groupe de formule -C(0)R 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 

10 -(CH) 2 -(OCH 2 CH 2 ) a I avec m egal a 0 ou a 1 ; 

- R 2 et R 3 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupe de formule -C(0)R 7 ou C(0)OR 7 avec R 7 etant un 
groupe alkyle, ou un groupe de formule 

15 - (CH 2 ) 2 - (OCH 2 CH 2 ) m I avec m egal a 0 ou a 1 ; 

- R A et R € qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent I, OH, un groupe alkyle, un 
groupe de formule OR 7 , -OC(0)R 7 , ou -OC(0)OR 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 

20 -(OCH 2 CH 2 ) n I avec n egal a 1 ou a 2 ; 

l'un au moins des R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 6 
representant I ou un groupe comportant I avec I etant 
123 I ou i31 I 

a condition que dans le cas ou R 3 represente 
25 -CH 2 CH 2 I, R 1 et R 2 ne representent pas H ou COCH 3 et R A 

et R 6 ne representent pas OH ou OCOCH 3 . 

9. Produit radiopharmaceutique pour determiner 

1' importance du transport membranaire du glucose, 

caracterise en ce qu' il comprend un produit 
30 radiopharmaceutique selon la revendicat ion 8. 
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10. Produit radiopharmaceutique pour determiner 
1' importance du transport membranaire du glucose, 
caracterise en ce qu'il comprend un derive iode du 
glucose de formule : 



HO 




011,11 



compose 1 1 



on 



dans laquelle I est 123 I ou I31 I . 

11 • Produit radiopharmaceutique pour determiner 
15 l'importance du transport membranaire du glucose, 
caracterise en ce qu'il comprend un derive iode du 
glucose de formule : 



20 



CH l f 



on 



compose 12 



no 



ocu . 



25 



30 



on 



ou 131 I 



dans laquelle I est l23 I 

12. Utilisation d'un derive iode du glucose de 

R6 





formule 




OFU 



H.OKI 



(ID 



OR2 



dans laquelle : 
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R 1 represente un atome d' hydrogene , un 
groupe alkyle, un groupe de formule -C(0)R 7 avec R 7 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 
-(CH) 2 -(OCH 2 CH 2 )mI avec m egal a 0 ou a 1 ; 
5 - R 2 et R 3 qui peuvent etre identiques ou 

differents, representent un atome d' hydrogene, un 
groupe de formule -C(0)R 7 ou C(0)OR 7 avec R 7 etant un 
groupe alkyle, ou un groupe de formule 
- (CH 2 ) 2 - (OCH 2 CH 2 )mI avec m egal a 0 ou a 1 ; 

10 - R 4 et R € qui peuvent etre identiques ou 

differents, representent I, OH, un groupe alkyle, un 
groupe de formule OR 7 , -OC(0)R 7 , ou -OC(0)OR 7 avec R 1 
etant un groupe alkyle, ou un groupe de formule 
-(OCH 2 CH 2 ) n I avec n egal at 1 ou a 2 ; 

15 - l'un au moins des R 1 , R 2 , R 3 , R A et R 6 

representant I ou un groupe comportant I, 

pour la preparation d'un produit radiopharmaceut ique 
destine ai la determination de 1' importance du transport 
membranaire du glucose. 
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